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Résumé 
 
 
L’industrie pharmaceutique fait face actuellement à de profonds changements liés à différents facteurs 
socio-économiques. De nouvelles approches telle que la modélisation assistée par ordinateur, qui allie 
rapidité, faibles coûts et performances, est massivement adoptée. Ces méthodes de modélisation 
permettent d’améliorer le processus de découverte de nouvelles molécules thérapeutiques en 
proposant notamment des puissants outils d’aide à la décision. Ce travail de thèse expose deux 
contributions différentes des méthodes de modélisation à l’étude de propriétés biologiques liées aux 
phases de l’ADME-T. La première partie de cette thèse traite de la conception d’un procédé de 
criblage virtuel de toxicité à l’aide d’une modélisation tridimensionnelle pharmacophorique de 
molécules et d’une base de connaissance toxicologique. Cette approche permet de représenter les 
molécules par leurs propriétés physicochimiques essentielles à une activité biologique et de 
rechercher très rapidement des similitudes avec un très grand nombre de molécules dont les données 
toxicologiques sont connues, afin d’en prédire une éventuelle toxicité. La seconde partie traite de 
l’hydrosolubilité de cristaux de molécules organiques, à l'aide de simulations de dynamique 
moléculaire. Cette approche permet d’étudier l’aspect dynamique du processus de dissolution d’un 
corps solide plongé dans l’eau liquide et l'impact des variations des constantes physicochimiques 
comme la température et la concentration molaire. Les molécules étudiées sont deux cristaux de 
sérotonine, une neurohormone essentielle à l'organisme et d'un grand intérêt pharmacologique, ainsi 
que son précurseur, le tryptophane. 
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Abstract 
 
 
The pharmaceutical industry is currently facing major changes related to different socio-economic 
factors. New approaches such as computer-aided modelling combines high-speed, low-cost and 
performance, and are widely adopted to improve the process of discovery of new therapeutic 
molecules by providing powerful tools for decision support. This thesis presents two different 
contributions of modelling methods to the study of biological properties related to the phases of 
ADME-T. The first part deals with the design of a process of toxicity virtual screening using a three-
dimensional pharmacophoric modelling of molecules and a toxicological knowledge database. In this 
approach, molecules are represented by their essential physicochemical properties in biological 
activity. Similarities with a large number of molecules with toxicological data known can be then 
quickly found allowing potential toxicity prediction. The second part of this thesis deals with a study 
of the solubility of organic crystals using molecular dynamics simulations. The studied molecules are 
two crystals of serotonin, a natural and essential neurohormone with a great pharmacological interest, 
as well as its precursor, tryptophan. This study of the dynamic aspect of the process of dissolution of a 
solid body immersed in liquid water shed light on the impact of the variation of physicochemical 
constants such as temperature and molar concentration. 
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Préambule 
 
Cette thèse s'est déroulée dans une entreprise de biotechnologie. Les domaines de compétences des 
équipes dans lesquelles j'ai pu évoluer m'ont conduit à m'intéresser à l'apport de la modélisation dans 
les problématiques liées à la recherche pharmaceutique et plus généralement à la santé humaine. De 
part un changement de paradigme dans la recherche et le développement lié notamment à la crise 
économique que traversent les différentes industries, mais aussi accéléré par des règlementations de 
plus en plus strictes, les industriels développent et adoptent de nouvelles approches théoriques et 
informatiques. Ces méthodes allient rapidité, faibles coûts, performances et complémentarité avec les 
procédés déjà en vigueur dans la R&D pharmaceutique. 
Dans ce cadre, j'ai pu contribué à la conception et au développement d'une approche de prédiction de 
toxicité de molécules organiques qui repose sur des techniques de modélisation de données. Par 
ailleurs, j'ai pu élaborer un procédé d'étude de la solubilité de cristaux de molécules organiques dans 
l'eau fondé sur des simulations de dynamique moléculaire. Je présenterai dans ce manuscrit une 
application à la sérotonine, une neurohormone essentielle à l'organisme, et d'un grand intérêt 
pharmacologique. Ces différentes approches devaient être automatisables et intégrables rapidement 
dans un contexte industriel. Le développement du procédé de prédiction de toxicité a donné lieu à la 
publication en 2012 d'un brevet international dont je suis co-auteur, et la commercialisation d'une 
offre de service qui faisait intervenir une dizaine de personnes dont j'étais le middle manager. La 
seconde partie orientée sur la modélisation moléculaire est une approche qui peut être intégrée dans 
l'étude de paramètres ADME-Tox, et qui intéresse également beaucoup les industriels. 
Ce manuscrit de thèse s'articulera donc autour de ces deux études qui seront introduites par un 
premier chapitre traitant des problématiques actuelles de la R&D dans l'industrie pharmaceutique, et 
des pistes de réflexion qui sont proposées. 
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  Chapitre I.
 
NOUVELLES APPROCHES EN R&D DE 
L’ADME-TOX 
 
 
Ce chapitre introductif traitera du contexte de la recherche et du développement dans l’industrie 
pharmaceutique et des nouvelles approches envisagées dans l’étude des processus liés à l’ADME-
Tox. Je présenterai les sujets des études qui ont été menées au cours de cette thèse concernant 
l’apport de la modélisation pour l’étude des paramètres ADME-Tox. 
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1. R&D de l’industrie pharmaceutique 
1.1. Etat de l’art 
L'industrie pharmaceutique est l’un des secteurs industriels le plus important économiquement au 
monde, le marché mondial du médicament s’élevant à 675 milliards de dollars ($ U.S.) en 2007.  Elle 
regroupe les activités de recherche, de fabrication et de commercialisation des médicaments pour la 
médecine humaine ou vétérinaire. 
Les grands groupes pharmaceutiques et les sociétés de biotechnologie arrivent aujourd’hui à un 
tournant, et cela à plusieurs niveaux. La mutation du marché actuel est le moteur de ce changement, 
avec des facteurs favorables comme la forte croissance des demandes de soins des grandes puissances 
émergentes (comme la Chine, l’Inde ou le Brésil), mais également celles des pays économiquement 
développés dont la population est vieillissante (comme l’Allemagne en Europe). 
Le nombre de candidats-médicaments dans le développement pharmaceutique a nettement diminué au 
cours des dernières décennies. Entre 1991 et 2000, le taux de réussite moyen de nouveaux composés 
(du premier essai sur homme à sa mise sur le marché) est d’un pour neuf, tous domaines 
thérapeutiques confondus [Kola 2008 ; Kola and Landis 2004]. 
Ce faible taux de réussite contribue grandement aux dépenses colossales de cette industrie. En effet, le 
coût de la découverte et du développement d'un médicament a été estimé à environ 804 millions de 
dollars en 2000 [DiMasi and Grabowski 2007]. En 1991, la cause la plus importante du taux 
d'attrition (taux d’échec des molécules n’ayant pas pu arriver sur le marché) dans le développement de 
composés cliniques était liée à l'insuffisance des profils pharmacocinétiques et des problèmes de 
biodisponibilité (qui représentent à eux seuls 40% de ce taux d’attrition). 
A ces difficultés intrinsèques vont venir s’ajouter celles liées à la crise financière mondiale dont les 
effets sont catastrophiques pour l’industrie pharmaceutique avec des politiques de régulation des 
dépenses, rendant le secteur de la recherche et du développement (R&D) plus vulnérable, surtout pour 
les petites et moyennes structures en phase d’essor. Enfin, les exigences des autorités sanitaires en 
matière d’autorisation de mise sur le marché de nouvelles molécules, et leurs refontes du fait de 
récentes directives telles que celles de l’Union Européenne avec REACH1 (Enregistrement, évaluation 
et autorisation des produits chimiques, en anglais : Registration, Evaluation and Authorisation of 
Chemicals) ferment la marche de ce changement déjà amorcé. 
                                                      
 
1 Commission Européenne – Entreprise et Industries – Secteur Produits Chimiques : http://ec.europa.eu/ 
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1.2. Nouvelles approches envisagées 
Pour palier à ces problèmes déjà en cours ou à venir, le secteur pharmaceutique est dans une phase de 
développement visant à fabriquer de nouveaux médicaments sûrs, efficaces et ce de façon plus 
économique. Les grandes entreprises pharmaceutiques habituées aux approches principalement 
fondées sur le criblage aléatoire et au développement piloté par la chimie, s’intéressent de plus en plus 
pour cela aux fondamentaux moléculaires du fonctionnement du corps humain et sur les changements 
pathologiques provoqués par les maladies. La compréhension de ces mécanismes rendra possible le 
développement de méthodes permettant de modifier, ou de guérir des pathologies graves encore 
aujourd’hui sans médication efficace (maladies neuro-dégénératives comme la maladie d’Alzheimer 
ou de Parkinson, le diabète, le cancer). La tâche est loin d’être simple, cependant un grand nombre de 
données a été emmagasiné et est disponible au travers de la littérature scientifique, des bases de 
données publiques ou propriétaires. La combinaison de ces connaissances, avec le développement de 
nouvelles approches comme certaines méthodologies novatrices peuvent faciliter ce processus. 
Parmi la quantité phénoménale de données expérimentales et théoriques calculées disponibles, les 
technologies sémantiques permettent par exemple d’identifier les liens entre une maladie donnée et le 
mécanisme biologique qu’elle affecte, ou encore les liens entre une molécule spécifique et son impact 
sur le corps humain. De même, le développement d’outils d’aide à la conception de molécules assistée 
par ordinateur (CAO) dote les équipes de R&D d’un meilleur point de départ dans la recherche de 
molécules thérapeutiques en proposant aussi une approche prédictive pour prévenir d’éventuels effets 
adverses qui pourraient être rencontrés en cours de développement, afin d’adopter le plus tôt possible 
une stratégie d’évitement ou de contournement. 
De nouvelles approches prédictives, permettant de réduire les coûts et les délais de développement 
sont donc activement développées, accélérées par les avancées technologiques et biotechnologiques. 
Aidée par une période plus courte de transition et d’adoption de nouvelles méthodes (en moyenne 
cinq ans), l’industrie pharmaceutique tente ainsi de se doter de nouvelles méthodes au service de 
stratégies intégratives déjà en vigueur dans leurs processus R&D. 
Ces dernières années, les groupes pharmaceutiques ont donc beaucoup investit dans les méthodes 
prédictives de propriétés physicochimiques de nouvelles molécules thérapeutiques, mais également 
dans l’optimisation des approches existantes. 
1.3. Processus évolutif 
Le processus de découverte raisonnée de médicaments passe par une série d’étapes successives en 
constante évolution, répondant aux exigences règlementaires et financières. La première étape est 
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l’identification de cibles censées être associées aux mécanismes responsables de l'état pathologiques. 
Ces cibles sont étudiées en détail en vue d’identifier une ou plusieurs protéines validées pour leurs 
responsabilités et leurs pertinences [Bleicher et al. 2003]. L’étape suivante consiste à identifier des 
molécules potentielles « hits » dans des bibliothèques publiques ou propriétaires (qu’elles soient 
générales ou focalisées), afin de trouver des composés qui exercent une activité pharmacologique sur 
la cible choisie [Keserű and Makara 2006]. Vient ensuite l’étape de « Hit-to-Lead » où sont explorés 
le potentiel, la sélectivité, les propriétés d'Absorption, de Distribution, de Métabolisation, d'Excrétion 
et de Toxicité (ADMET ou ADME-Tox) des molécules hits avec pour objectif de les classer et ainsi 
ne retenir que quelques séries de composés actifs considérés comme têtes de série et appelés « leads » 
[Goodnow 2006 ; Wunberg et al. 2006]. La dernière étape est l'optimisation des leads au cours de 
laquelle l'activité pharmacologique, les propriétés physicochimiques et propriétés ADME-Tox des 
composés leads sont à nouveau affinés pour produire quelques candidats médicaments qui peuvent 
entrer en phase de développement finale [Kenakin 2003 ; Showell and Mills 2003]. 
Des méthodes expérimentales et algorithmiques sont utilisées tout au long de ces phases de R&D, 
privilégiant les méthodes prédictives très tôt dans le développement [Kitano 2002 ; Jorgensen 2004 ; 
Blundell et al. 2006]. Ainsi, ces méthodes permettent de maîtriser le profil pharmacocinétique des 
leads, leurs éventuelles toxicités, leurs activités, tout en conservant une bonne biodisponibilité. Ces 
méthodes sont en voie d’être largement adoptées par l’industrie pharmaceutique dans les années à 
venir (Figure I-1), comme le suggère la série d’études sur l’industrie pharmaceutique du cabinet 
d’audit et de conseil PricewaterhouseCoopers2 [PricewaterhouseCoopers 2008]. 
 
Figure I-1 – Ce à quoi pourrait ressembler le processus de recherche et développement en 2020 
                                                      
 
2 http://www.pwc.fr/ 
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2. ADME-Tox 
2.1. Généralités 
Le processus d’ADME est une série d’étapes successives et interdépendantes (Figure I-2). La 
substance active doit tout d'abord traverser les membranes biologiques du site d'absorption vers le 
sang pour pénétrer dans la circulation systémique. Elle peut ainsi se lier plus ou moins fortement et de 
façon réversible aux protéines plasmatiques (albumine, globulines ou lipoprotéines). La 
biotransformation du médicament par le système enzymatique de l’organisme, appelée métabolisation 
peut avoir lieu au niveau du foie. Lorsqu'elle est présente dans la circulation générale, la substance 
active du médicament peut être évacuée par l'organisme, qui utilise de nombreux mécanismes 
d'élimination (excrétion et/ou métabolisation). La substance active est éliminée par l'organisme soit 
sous forme inchangée, soit sous forme d'un ou de plusieurs métabolites généralement inactifs, ou 
encore sous les deux formes, dans des proportions variables quantifiée par le paramètre de clairance. 
 
Figure I-2 – Représentation schématique des processus majeurs de l’ADME 
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La pharmacocinétique (action du système biologique en réponse à une molécule) et la 
pharmacodynamique (action d’un agent bioactif sur l’organisme) ou PK/PD (en anglais 
Pharmacokinetic/Pharmacodynamic), la métabolisation et la toxicologie des composés candidats sont 
étudiées par des méthodes expérimentales, séparément, durant les phases précliniques et cliniques du 
développement (Figure I-3). 
 
Figure I-3 – Modes d'interactions entre un agent bioactif et un système biologique. 
Le développement de nouvelles techniques telles que le criblage biologique haut débit et la chimie 
combinatoire a permis l’augmentation drastique de l’espace chimique des molécules utilisées et leur 
stockage dans des bases de données générales ou focalisées. Cette augmentation du nombre de 
composés testés s’est invariablement accompagnée de la collecte d’un grand nombre de données 
d’ADME-Tox (Tableau I-1). Il est apparu logique et utile d’un point de vue industriel de déterminer 
le profil ADME-Tox le plus tôt possible dans le processus de développement (phase dite « early 
stage » ou « drug discovery » de découverte de molécules, parfois avant la synthèse), en considérant 
les événements PK/PD conjointement, à chaque étape de l’ADME. 
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Caractéristique Description Abréviation 
Dose Dose initiale D 
Volume de distribution Volume de distribution dans l’organisme Vd 
Concentration Quantité par volume de plasma C 
Demi-vie d’élimination Temps requis pour atteindre la moitié de la dose initiale T1/2 
Constante du taux d’élimination Taux d’élimination de l’organisme Ke 
Clairance Volume de plasma totalement épuré de la molécule CL 
Biodisponibilité Fraction disponible f 
Cmax Concentration maximum observée après administration Cmax 
Tableau I-1 – Quelques caractéristiques pharmacocinétiques mesurées lors d’études de l’ADME d’une 
molécule d’intérêt pharmaceutique 
 
2.2. Méthodes d’étude de l’ADME-Tox 
Le rôle croissant des études ADME dans les phases de découvertes de molécules et les phases 
précliniques, ainsi que l’étude de toxicité et de sûreté a conduit au développement d’une très grande 
variété de méthodes pour répondre à ces problématiques. Au cours de ce paragraphe, nous passerons 
brièvement en revue les méthodes de caractérisation et de prédiction du comportement de nouvelles 
entités chimiques (en anglais « New Chemical Entity » ou NCE) [Wess 2002]. 
2.2.1. Méthodes expérimentales 
Les méthodes expérimentales structurales, biochimiques, cellulaires et animales restent encore très 
souvent les seules communément utilisées pour tester les propriétés physico-chimiques, 
pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et toxicologiques de nouvelles molécules. Dans ce 
contexte, il faut noter que les modèles pathologiques chez l’animal sont souvent éloignés de la 
maladie telle qu’elle existe chez l’homme et sont par conséquent des moyens peu fiables de prédiction 
des effets d’une molécule sur l’homme, notamment dans le cas de nouvelles cibles thérapeutiques. 
On distingue classiquement pour les analyses pharmacocinétiques en ADME les méthodes non 
compartimentales et compartimentales : 
i. Les méthodes non-compartimentales estiment typiquement l'exposition à une substance sur la 
base de l'aire sous la courbe d'un graphique de l'évolution temporelle de la concentration de 
substance dans le sang. 
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ii. Les méthodes compartimentales cherchent à décrire directement l'évolution temporelle 
simultanée des concentrations de la substance dans différentes parties du corps (organes, 
tissus ou cellules). Cette méthode consiste à décrire le corps comme un ensemble de boîtes 
(les compartiments), dans lesquelles la concentration est homogène. Le nombre de 
compartiments est variable : il peut être réduit à un unique compartiment, mais n'est pas 
limité, selon les besoins de la modélisation. On différencie les modèles compartimentaux 
« classiques » et les modèles pharmacocinétiques « physiologiques » (dits « modèles 
PBPK »), selon que ces compartiments décrivent une réalité anatomique ou non. 
2.2.2. Méthodes de modélisation 
Les méthodes de modélisation sont actuellement utilisées pour décrire et créer de nouvelles molécules 
dans lesquelles la structure de la cible est souvent connue. Ces modèles permettent notamment de 
représenter de façon virtuelle les interactions entre la cible et des séries de molécules [Gola et al. 
2006]. 
On distingue généralement parmi ces méthodes deux approches : la modélisation de données et la 
modélisation moléculaire. 
i. La modélisation de données, on peut citer comme principales approches les méthodes 
Relation Quantitative Structure à Activité (en anglais Quantitative Structure–Activity 
Relationship, QSAR) et les méthodes Relation Quantitative Structure à Propriété (en anglais 
Quantitative Structure-Property Relationship, QSPR) [Hall 2004]. De nombreuses études on 
été réalisées en utilisant ces approches depuis les années 1960 grâce au nombre croissant de 
données disponibles [Norinder and Bergström 2006 ; Norinder 2005]. Ces méthodes utilisent 
les outils statistiques pour chercher des corrélations entre une propriété donnée et un jeu de 
descripteurs structuraux et moléculaires. 
ii. La modélisation moléculaire s’attache à décrire le comportement des molécules de manière 
atomistique, en étudiant leurs relations inter et intramoléculaires. Les propriétés physico-
chimiques des ligands et des protéines sont étudiées grâce à la mécanique quantique et à la 
mécanique moléculaire, ces systèmes peuvent être ainsi respectivement simulés grâce à la 
chimie quantique et la dynamique moléculaire [van de Waterbeemd and Gifford 2003]. 
Pour revue et analyse des techniques in silico en ADMET, voir l’article de Jacob et coll. 2008 [Jacob 
et al. 2009]. 
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2.3. Limites liées aux études ADME-Tox 
Je décrirai brièvement dans ce paragraphe quelques limites inhérentes à l’étude de l’ADME-Tox, à 
travers trois exemples marquants.  
2.3.1. Transporteurs 
Les protéines membranaires chargées de transporter les composés d'intérêts sont exprimées dans tous 
les organes impliqués dans leur capture, leur distribution et leur élimination, dont le tractus gastro-
intestinal, la barrière hémato-encéphalique, le foie et les reins. Les interactions des molécules 
candidates avec leurs transporteurs lors des phases de l'ADME peuvent altérer leurs comportements 
pharmacocinétiques ou provoquer des effets adverses [Glavinas et al. 2004 ; Goole et al. 2010 ; 
Szakacs et al. 2008 ; Demel et al. 2009]. 
2.3.2. Identification de métabolites 
Avec l'augmentation de la résolution en spectrométrie de masse et en résonnance magnétique 
nucléaire (RMN), il est possible de détecter et suivre rapidement des quantités de métabolites dans les 
tissus et fluides biologiques. Les métabolites majeurs (concentration la plus forte) peuvent être 
pharmacologiquement actif et se lier aux protéines, causant des réactions adverses [Dobo et al. 2009 ; 
Luffer-Atlas 2008]. Dans ce cas, le principal défi résulte en la détection de ces métabolites majeurs le 
plus tôt possible, tout en sachant également en prédire la formation. Les techniques in vitro et in silico 
progressent dans ce sens et de nombreux modèles prédictifs existent [Cruciani et al. 2005 ; Pelkonen 
et al. 2005 ; Jolivette and Ekins 2007]. 
2.3.3. Prédiction de toxicité 
La sûreté des composés pharmaceutiques est un problème de santé publique, concernant les patients, 
les professionnels de la santé et les instances règlementaires. Pourtant, certains effets toxiques sont 
constatés très tard dans le processus de développement des molécules, même après une mise sur le 
marché. Du fait de la complexité des phénomènes de toxicité, il est difficile de pouvoir prédire tous 
les effets adverses possibles des molécules candidates. Les tests in vitro sont limités à des tests 
cellulaires dans des conditions particulières, souvent éloignés de la réalité pharmacologique, de même 
pour les essais sur animaux, le modèle animal ne peut rendre compte du comportement d’une 
molécule chez l’homme, même si ce sont les mêmes protéines et transporteurs qui sont impliqués, les 
différences infimes au sein de leurs structures apparues au cours de l’évolution suffisent à bouleverser 
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leurs comportements moléculaires lors de l’interaction avec les molécules d’intérêt. La toxicité sera 
traitée de manière plus approfondie au cours des prochains paragraphes et du prochain chapitre.  
3. Objectifs des travaux de thèse dans le cadre de 
l’ADME-Tox 
Nous avons choisi d’étudier dans cette thèse deux composantes de l’ADME-Tox, en s’appuyant sur 
des méthodes d’informatique décisionnelle (en anglais Business Intelligence, BI) et en développant 
des méthodes de modélisations bioinformatiques permettant de collecter, consolider, modéliser et 
restituer des données en vue d’offrir une aide à la décision et permettre aux chercheurs académiques 
ou industriels d’avoir une vue d’ensemble de la problématique traitée. 
La première composante est la toxicité, qui fait appel à des méthodes de criblage virtuel à haut débit 
et la seconde est l’absorption et plus précisément l’hydrosolubilité. Ainsi, nous pourrons avoir une 
vision large de la contribution des méthodes de modélisation dans un contexte industriel nécessitant 
un haut niveau d’exigence mais également en respectant les contraintes temporelles et budgétaires, 
toutes aussi importantes à considérer. 
3.1. Etude de la toxicité à l’aide du criblage virtuel 
La toxicité est un phénomène biologique très étudié, souvent référencé à travers la littérature 
scientifique et représente un défi très important dans l’industrie pharmaceutique. De ce fait, un grand 
nombre de données expérimentales issues des tests de toxicité sont disponibles aujourd’hui au sein de 
bases de données publiques et propriétaires. L’analyse de grand nombre de données est donc possible 
grâce à l’application d’algorithmes pour en extraire des informations utiles. De ce fait, nous avons 
choisi de développer une approche in silico d’aide à la décision offrant des pistes de réflexion aux 
chercheurs et industriels qui peuvent ainsi orienter leurs tests in vitro et in vivo. Cette approche est 
fondée sur un criblage virtuel à haut débit, dont le formalisme de représentation moléculaire choisi est 
le pharmacophore tridimensionnel. Cette approche permet de chercher des motifs similaires de 
toxicité dans une base de données standardisée et robuste. 
3.2. Etude de l’hydrosolubilité à l’aide de la 
modélisation moléculaire 
L’absorption d’un composé pharmaceutique est fortement dépendante de son hydrosolubilité. Un 
grand nombre de composés échouent en phase clinique du fait de leur mauvaise solubilité. Les 
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méthodes expérimentales permettant de caractériser cette solubilité restent difficiles à mettre en 
œuvre, et les méthodes de contournement restent délicates à développer avec des difficultés variables 
selon les composés étudiés. Le comportement d’un cristal solide ionique plongé dans un solvant, qui 
le cas étudié dans un contexte pharmaceutique ou biochimique, est un phénomène macroscopique 
répondant à des lois de physique quantique et classique. Nous avons décidé de nous focaliser sur 
l’étude de l’hydrosolubilité d’une petite molécule organique d’un grand intérêt pharmacologique : la 
sérotonine. Le manque de données expérimentales disponibles sur la solubilité nous a conduit à 
choisir une approche plus théorique avec l’étude par dynamique moléculaire. Pour que le 
développement de ce procédé soit efficient, il nous fallait impérativement allier rapidité, facilité de 
mise en œuvre et justesse du modèle, ces critères ont été décisifs pour guider le choix des méthodes et 
algorithmes utilisés et développés. 
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  Chapitre II.
 
TOXICITE 
 
La maîtrise des paramètres ADME-Tox est capitale car un dysfonctionnement menant à l’apparition 
d’effets adverses peut avoir des conséquences désastreuses sur le patient. La toxicité est donc 
évidemment l’une des priorités des industries pharmaceutiques qui déploient une batterie de tests 
considérable dans le but de prédire, détecter et éliminer toute forme de toxicité. Cependant, la tâche 
est compliquée, la toxicité étant un phénomène résultant parfois de la combinaison de plusieurs 
interactions successives indépendantes. Les différents méthodes dite in silico (assisté par ordinateur), 
utilisées jusqu’à maintenant, arrivent à leurs limites de détection et de prédictibilité, il est donc 
nécessaire de proposer des approches novatrices en tenant compte de la quantité impressionnante de 
données collectées à travers la littérature scientifique depuis plus d’un siècle. 
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1. Toxicité 
1.1. Généralités 
On peut définir la toxicité comme la mesure du degré à partir duquel un composé est toxique pour un 
organisme vivant. Cette toxicité peut s’appliquer à un organisme entier ou uniquement à un groupe 
cellulaire (cytotoxicité) ou bien encore à un organe particulier (organotoxicité). La toxicité peut être 
aigüe ou chronique. La toxicité aigüe est définie comme celle qui résulte de l’exposition unique et 
massive à un agent toxique entraînant des dommages corporels pouvant conduire à la mort. La 
toxicité chronique est le résultat de l’exposition prolongée à plus ou moins faible dose à un 
xénobiotique toxique dont les effets néfastes ne se font sentir que quelques mois à quelques années 
plus tard. On distingue communément trois types majeurs de toxicité ayant des causes et des effets 
différents, la toxicité chimique, biologique et physique, brièvement décrites ci-dessous : 
i. La toxicité chimique est causée par des substances inorganiques tels que les composés 
chimiques de synthèse ou bien encore par des substances organiques comme les 
médicaments, ou les poisons naturels, 
ii. La toxicité biologique est en rapport aux infections bactériennes et virales qui aboutissent à 
une destruction directe ou indirecte de cellules ou au détournement ou blocage de processus 
biochimique. 
iii. Enfin la toxicité d’origine physique est causée par les phénomènes vibratoires et ondulatoires 
tels que les sons ou plus communément les radiations. 
1.2. Evaluation de la toxicité 
On différencie la toxicité humaine et l’écotoxicité qui touche respectivement la santé humaine et 
l’environnement. Nous ne décrirons pas ici la toxicité environnementale qui à elle seule représente un 
domaine d’étude particulier et un véritable défi pour les années à venir. Par ailleurs, les méthodes 
développées et utilisées au cours de cette thèse ont fait l’objet d’une approche de la toxicité 
environnementale avec la description des paramètres classiques en écotoxicité (dégradation, 
bioaccumulation et toxicité aquatique). Au cours des prochains chapitres, il sera uniquement question 
de la toxicité aigüe observée in vitro chez les bactéries, ou in vivo et ex vivo chez l’animal ou chez 
l’homme. La toxicité aiguë est décrite comme la concentration d’administration à partir de laquelle 50 
% de la population exposée meurt, mesurée en LD50 « Lethal Dose 50 ». On peut classer les différents 
modes d’administration lors des tests de toxicité en 5 groupes : toxicité orale, cutanée, par inhalation 
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de gaz, de vapeur ou de poussière. Ces 5 groupes peuvent être à leur tour classés selon le degré 
d’exposition en 5 catégories (Tableau II-1). 
Méthode d’administration Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4 Catégorie 5 
Orale (LD50) (mg/kg) 5 50 300 2 000 5 000 
Cutanée (LD50) (mg/kg) 50 200 1 000 2 000 5 000 
Inhalation de gaz (LC50) (ppmV) 100 500 2 500 20 000 Non déterminé 
Inhalation de vapeur (LC50) (mg/L) 0,5 2,0 10 20 Non déterminé 
Inhalation de poussière (LC50) (mg/L) 0,05 0,5 1,0 5,0 Non déterminé 
Tableau II-1 – Tests de toxicité et catégories d’exposition 
La toxicité d’une molécule est généralement évaluée par des tests in vivo sur des animaux de 
laboratoire tels que des rats, des souris, des chiens ou encore des singes, avec des tests particuliers 
pour chaque type de toxicité, ou par le dosage de certains marqueurs biochimiques. 
Les stratégies in vitro et in silico de toxicologie prédictive sont en accord avec les exigences 
règlementaires, et peuvent être combinées selon des processus bien établis afin de caractériser la 
toxicité d’un grand nombre de molécules chimiques dans un laps de temps très court comparativement 
aux tests in vivo (essais sur animaux)1. Bien évidemment, les résultats expérimentaux obtenus jusqu’à 
maintenant à travers la littérature, dans les bases de données publiques et propriétaires servent de 
modèle pour le développement de ces nouvelles techniques biochimiques ou assistées par ordinateurs. 
1.3. Approche bioinformatique de la toxicité 
Les techniques de prédiction de toxicité in silico et par approche bioinformatique peuvent être 
classées en plusieurs catégories : la modélisation moléculaire, les systèmes experts et les systèmes 
pilotés par les données. 
1.3.1. Modélisation moléculaire 
L’approche par modèle biochimique est très appropriée pour l’étude de la toxicité de composés 
chimiques notamment par modélisation moléculaire. Ces techniques sont fréquemment utilisées lors 
                                                      
 
1 http://alttox.org/ttrc/toxicity-tests/ 
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de la création de molécules, elles évaluent les interactions des ligands se fixant sur les sites actifs de 
leurs récepteurs. Par extension, les outils informatiques de modélisation moléculaire permettent de 
détecter et d’évaluer de nouveaux composés actifs sur différentes cibles (docking). Ces mêmes 
techniques peuvent être appliquées à la toxicologie, afin de résoudre des mécanismes réactionnels et 
de prédire ainsi la toxicité liée à des interactions ligand-récepteur ou la formation de composés 
toxiques (par exemple après métabolisation). 
1.3.2. Systèmes experts 
La deuxième approche utilisée que l’on pourrait citer dans ce domaine est l’utilisation de systèmes 
experts (expert systems), qui sont des outils d’aide à la prise de décision [Greene et al. 1999 ; Combes 
2012]. Cette approche donne des prédictions sur les comportements des phénomènes toxicologiques 
par l’extrapolation des propriétés physico-structurales et des propriétés réactionnelles des composés 
étudiés. Les principaux logiciels connus comme systèmes experts dans la prédiction de toxicité sont 
DEREK (Lhasa Limited, UK), Oncologic (US EPA), TOXLite et CaseTox (MultiCASE Incorporated) 
(Tableau II-2). Ces packages de logiciels fonctionnent sur une base de connaissance acquise à partir 
des données expérimentales qui une fois coordonnée grâce à des techniques de fouilles de données 
(arbres de décisions, réseaux de neurones, SVM) permettent d’apporter une estimation de la toxicité 
d’une molécule donnée. Le principal inconvénient de ces systèmes experts est qu’ils sont souvent non 
libres, les algorithmes qui les composent ne sont pas modifiables par l’utilisateur, et les règles 
décisionnelles ne sont pas toujours explicitées. De plus, ils atteignent vite leurs limites lorsqu’il s’agit 
de prédire la toxicité de divers composés chimiques métabolisables par l’organisme humain. Ces 
limites s’expliquent par la difficulté de créer une base de connaissances sur les composés toxiques qui 
est obtenue généralement grâce à un gros travail bibliographique en amont. Cibler les informations 
correctes et pertinentes applicables aux cas spécifiques de la toxicité, ainsi que mettre à jour 
régulièrement les bases de connaissances qui sont constamment en évolution est une tâche ardue. 
Néanmoins, ces systèmes experts sont à l’heure actuelle les seules technologies de prédiction de 
toxicité facilement utilisables par les entreprises pharmaceutiques, qui peuvent acheter ces logiciels et 
obtenir rapidement des résultats. 
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PROGRAMME SITE WEB AUTEUR(S) 
DEREK www.lhasalimited.org Judson P et coll. 
Oncologic www.epa.gov Woo Y & Lai DY 
TOXLite, CaseTox www.multicase.com Klopman G 
  Tableau II-2 – Principaux systèmes experts pour la prédiction de toxicité 
1.3.3. Systèmes pilotés par les données 
La dernière approche qui est utilisée pour la prédiction de toxicité est celle des systèmes pilotés sur 
les données (data driven systems) [Lemke et al. 2006 ; Helma and Kramer 2003]. Ce sont des 
méthodes formalisées pour l’extraction de modèles de prédiction directement à partir de données 
expérimentales (modèle d’étude de l’hépatotoxicité ou de la mutagénicité par exemple). Les modèles 
« Relation Quantitative Structure à Activité ou en anglais Quantitative Structure-Activity 
Relationships (QSARs) sont des exemples typiques d’une telle procédure, utilisés par des logiciels 
comme TOPKAT (Accelrys) ou MultiCASE (MultiCASE Incorporated) (Tableau II-3). Les analyses 
QSARs classiques utilisent des techniques de régressions afin de dériver des équations à partir des 
données expérimentales. Ces équations peuvent être utilisées pour la prédiction de composés ayant 
des structures et des mécanismes similaires. Les prédictions de toxicité peuvent aussi bien tenir 
compte des propriétés moléculaires (QSARs) que de la présence ou l’absence de toxicité induite par 
des sous structures (SAR). Comme les expériences sur la toxicité sont souvent très coûteuses et très 
longues à mettre en place, on observe depuis quelques années l’émergence de nouvelles technologies 
basées sur la fouille de données (data mining) telles que les « k-plus proches voisins » (k-nearest 
neighbors ou knn), les inférences bayésiennes, les arbres de régression, les réseaux de neurones 
(neural networks), ou les Support Vector Machine (SVM). L’une des étapes la plus importante pour 
les systèmes s’appuyant sur des données est la sélection des caractéristiques chimiques qui sont 
pertinentes et remarquables pour l’effet toxique étudié. Les logiciels développés n’utilisent 
principalement que des modèles QSARs en deux dimensions (2D), sans aucune considération de 
l’aspect tridimensionnel (3D). 
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PROGRAMME SITE WEB AUTEUR(S) 
LAZAR http://lazar.in-silico.ch/predict Helma C 
MultiCASE www.multicase.com Klopman G 
TOPKAT www.accelrys.com Accelrys 
INSPECT www.fera.defra.gov.uk/environment/qsar/ FERA (UK) 
OPENTOX www.opentox.org/ FP7 (EU) 
Tableau II-3 – Principaux systèmes pilotés par les données pour la prédiction de toxicité 
 
2. Contexte de la toxicité dans l’industrie 
pharmaceutique 
2.1. Point de vue de l’industrie pharmaceutique 
Plusieurs facteurs coïncident pour que l’industrie pharmaceutique s’intéresse à la prédiction de 
toxicité. Ce secteur observe actuellement un déclin de sa productivité, notamment dû à la crise 
financière et au contexte économique fragile. Plusieurs molécules mises sur le marché sont le sujet de 
polémiques à cause d’une toxicité détectée tardivement, causant des problèmes de santé publique. La 
toxicité est donc plus que jamais une problématique dont l’industrie pharmaceutique et la recherche 
académique doivent se préoccuper. 
2.2. Pressions des instances règlementaires 
L’industrie pharmaceutique mais également l’industrie de la chimie sont touchées par des 
règlementations strictes. On peut citer parmi celles-ci REACH ou GHS (Globally Harmonised 
System). Ces règlementations requièrent la génération et la compilation de prédictions de toxicité 
d’une grande quantité de composés actuellement utilisés dans l’industrie. REACH au sein de l’union 
Européenne ou son équivalent américain ToxCast recommandent l’utilisation d’approches en 
toxicologie prédictive utilisent des méthodes bioinformatiques et algorithmiques, pour aller vers une 
une réduction globale des essais sur animaux. 
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2.3. Limitations des méthodes actuelles 
Les approches par modélisation moléculaire sont très coûteuses en temps et donc restent des 
techniques utilisées uniquement en recherche fondamentale. Les systèmes experts et ceux pilotés par 
les données utilisent des modèles QSARs dont l’objectif principal est d’établir une relation 
mathématique entre une propriété biologique et des descripteurs moléculaires en 2D ou 3D (indices 
géométriques, propriétés physico-chimiques). La complexité et le nombre de descripteurs utilisés 
peuvent être infinis, mais leurs utilisations et leurs modélisations se compliquent très rapidement. 
Pour cette raison, la plupart des équations QSARs ne prennent pas en compte les propriétés 3D des 
molécules. Les modèles QSARs 3D font en général appel à des méthodes d’alignements structuraux 
suivi d’une représentation des champs étudiés sur une grille 3D par les méthodes CoMFA 
(Comparative Molecular Field Analysis) et CoMSiA (Comparative Molecular Similarities Analysis), 
prenant en compte les propriétés électrostatiques, les rayons de Van der Waals, l’hydrophobicité, etc. 
La difficulté réside dans l’énorme quantité de données à traiter, la corrélation qui en découle devenant 
de ce fait graduellement plus complexe. Le domaine de la toxicologie prédictive demande donc un 
travail de réflexion en amont, avec des données expérimentales servant de modèles de références, 
représentatif d’un mécanisme réactionnel, d’un motif particulier ou d’un type de toxicité donné. Les 
équations QSARs utilisées par les systèmes experts apportent donc leurs parts de prédiction, mais ceci 
de façon très subjective et trop ciblée, laissant de côté un bon nombre de molécules qui ne rentrent 
dans aucune classification préétablie par ces modèles [van de Waterbeemd and Gifford 2003 ; 
Kubinyi 2003]. 
Le monde de la recherche pharmaceutique est donc à l’écoute de propositions de nouvelles méthodes 
innovantes en toxicologie prédictive, afin d’optimiser les procédés de création de nouvelles entités 
chimiques, tout en répondant aux exigences règlementaires et aux contraintes financières. 
3. Proposition d’étude de la toxicité 
Nous avons choisi d’aborder la problématique de l’identification de propriétés de toxicité grâce à des 
méthodes bioinformatiques, notamment par un criblage virtuel de molécules 3D représentées par leurs 
pharmacophores. Les méthodes de représentations tridimensionnelles ainsi que le processus complet 
de criblage virtuel que nous avons développé nous ont permis de dépasser les limites fixées par les 
modèles QSARs et QSPRs, et d’apporter une approche nouvelle à haut débit du traitement de la 
toxicité lors de la création de nouvelles entités chimiques pharmaceutiques. 
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3.1. Intérêts de l’approche bioinformatique 
Tout modèle bioinformatique requiert une caractérisation informatique et algorithmique des propriétés 
recherchées. A titre de comparaison, lors de l’alignement de plusieurs macromolécules biologiques 
(ADN, ARN ou protéines), il est possible d’identifier des régions homologues ou similaires en tenant 
compte des critères d’évolution des séquences donnés par leurs phylogénies. 
De même, en ce qui concerne l’approche par criblage virtuel de composés chimiques, la similitude se 
fait dans ce cas par des critères établis à l’avance comme la similitude géométrique ou de propriétés 
physico-chimiques. Ces approches sont donc toutes deux basées sur des méthodes bioinformatiques 
du traitement de l’information, l’évaluation de la pertinence de la similitude se fait grâce à un score 
défini par une relation mathématique. L’utilisation de méthodes bioinformatiques est donc 
aujourd’hui nécessaire pour aborder des problématiques de prédiction de paramètres qu’ils soient 
génétiques, structuraux ou physico-chimiques, tout en répondant à un cahier des charges précis tels 
que la maîtrise des coûts et du temps. 
3.2. Approche bioinformatique considérée 
Nous avons choisi d’étudier la toxicité grâce à un processus comportant les éléments clés suivants : 
i. Une représentation des propriétés physicochimiques et conformationnelles des molécules, au 
plus proche de la réalité biologique, 
ii. Une organisation et un stockage des données structurales et physicochimiques, ainsi que leurs 
propriétés toxiques référencées à travers la littérature, 
iii. Une méthodologie permettant d’établir une comparaison de similitude des propriétés 
physicochimiques et conformationnelles entre une molécule requête et les molécules 
stockées, en trois dimensions, 
iv. Une méthodologie d’analyse experte des résultats. 
Le projet complet nécessitait de nombreuses compétences mais est principalement axé sur une 
approche purement bioinformatique : la recherche d’information pertinente dans un grand nombre de 
données. Le processus complet sera explicité au cours du prochain chapitre et sera illustré par des 
exemples. 
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  Chapitre III.
 
ETUDE DE LA TOXICITE DE PETITES 
MOLECULES ORGANIQUES PAR 
CRIBLAGE VIRTUEL 
 
Dans le cadre des nouvelles approches d’étude d’ADME-Tox, notre intérêt s’est porté sur la 
recherche de procédés industriels permettant d’étudier la toxicité. J’ai pu au cours de mon travail de 
thèse, dans un contexte industriel en tant que middle manager de la plate-forme in silico, coordonner 
la conception et contribuer au développement d’un procédé de criblage virtuel de toxicité. Ce 
procédé a donné lieu à un brevet international publié en 2012, ainsi qu’à sa commercialisation par la 
société BioQuanta SA, sous l’appellation MultiDIPTM. Cette approche novatrice de criblage virtuel a 
pu voir le jour grâce à la collaboration d’une dizaine de personnes spécialisées dans les domaines de 
la bioinformatique, des statistiques, de la programmation, de la modélisation moléculaire et de la 
chimie médicinale. 
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1. Criblage virtuel de toxicité à partir de la 
similitude pharmacophorique 
Les méthodes développées au cours de ce chapitre reposent sur un criblage virtuel de ligands 
impliquant leur description pharmacophorique. Trois points sont à définir avant de décrire le procédé 
développé : le criblage virtuel, le concept de similitude moléculaire et le modèle pharmacophorique. 
1.1. Criblage virtuel 
Le méthodes de criblage virtuel utilisent des modèles mathématiques de molécules ou protéines et 
permettent d’identifier rapidement dans de grandes bibliothèques de structures chimiques celles qui 
sont les plus susceptibles de répondre aux critères fixés, comme la capacité de la molécule requête à 
se lier à une cible recherchée, ses effets adverses possibles ou ses propriétés toxiques. A la manière 
d’un criblage de banque de données génomiques pour la recherche de gènes ou de séquences 
d’intérêts, les structures chimiques sont criblées sur une série de paramètres physico-chimiques et 
structuraux à la recherche de molécules d’intérêts [Shoichet 2004]. 
On distingue parmi les approches de criblage virtuel celles qui utilisent les ligands ou des 
pharmacophores de ligands (« ligand-based virtual screening » ou « pharmacophore-based virtual 
screening ») incorporant les données structurales de petites molécules, et celles basées sur le criblage 
de cibles biologiques (« structure-based virtual screening » ou « target-based virtual screening ») 
utilisant les données des interactions des ligands avec leurs récepteurs par docking moléculaire. 
1.2. Similitude moléculaire 
Un des principes de la similitude moléculaire indique que des molécules semblables d’un point de vue 
chimique tendent à avoir des propriétés physicochimiques et biologiques similaires, cela plus souvent 
que dans le cas de molécules dissemblables [Willett et al. 1998 ; Klopmand 1992 ; Eckert and 
Bajorath 2007]. Ce concept est bien connu de l’industrie pharmaceutique, les chimistes médicinaux 
l’utilisent beaucoup et est connu sous le nom de « bioisostérisme » (substituants ou groupes avec des 
propriétés physicochimiques et biologiques similaires). 
La principale difficulté lorsqu’on aborde la question de la similitude moléculaire est la façon de la 
décrire. On distingue classiquement les approches requérant un alignement des structures 
géométriques des molécules de celles incluant leurs propriétés pour calculer la similitude et la 
dissimilitude (la « distance » entre deux structures) [Bender 2005]. En revanche toutes les méthodes 
utilisent sur le même processus : 
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i. La génération de descripteurs moléculaires, qui permet de caractériser les molécules de sa 
plus simple définition comme la masse molaire, à des caractéristiques plus complexes comme 
les propriétés anisotropes de liaisons accepteur/donneur de liaison hydrogène, 
ii. La mesure de la distance des représentations moléculaires dans un espace chimique, utilisant 
des coefficients de corrélation ou des fonctions de score de similitude. 
De très nombreuses approches en criblage virtuel utilisent une abstraction de la représentation des 
molécules en binaire (« fingerprints » moléculaires, codage binaire de la représentation 2D des 
molécules) afin de pouvoir chercher rapidement dans de grandes bases de molécules celles qui ont les 
meilleures distances moléculaires. Ces distances sont calculées à l’aide de coefficients dont le plus 
connu est le coefficient de Jaccard, ou coefficient de Tanimoto (il existe ainsi une douzaine de 
coefficients permettant de calculer la distance moléculaire) [Godden et al. 2000]. Cette approche a 
permis de créer de nombreuses molécules, grâce à l’essor conjoint de la chimie combinatoire, mais a 
mis en avant les faiblesses du modèle d’abstraction binaire. Ainsi, les similitudes pour des sous-
ensembles structuraux proches sont effectivement retrouvées, mais d’infimes changements dans les 
chaînes latérales des noyaux chimiques induisent de grands effets au niveau de l’interaction avec une 
cible protéique. Ce phénomène de relation entre la distance dans l’espace biologique et la distance 
dans l’espace des descripteurs est bien connu des bioinformaticiens et porte le nom de 
« comportement du voisinage » ou en anglais « neighbourhood behaviour » illustré par la Figure 
III-1. Ce comportement mis en évidence par Patterson [Patterson et al. 1996] est inhérent au choix des 
descripteurs dans ce type d’étude. 
Chaque point représente une molécule qui est placée dans un repère ou l’axe des abscisses représente 
la distance de chaque molécule dans l’espace des descripteurs et l’axe des ordonnées la distance dans 
l’espace biologique. Idéalement, le comportement de la distance des descripteurs par rapport à 
l’espace biologique doit suivre la composante moyenne des deux, schématisée par la droite sur la 
Figure III-1. Cependant, les composés qui sont dans le quart supérieur gauche du graphique (encerclé) 
représentent un comportement erroné du modèle de similitude choisi, ils possèdent des activités 
biologiques très éloignées mais sont très similaires suivant l’ensemble de descripteurs choisi. 
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Figure III-1 – Illustration du « comportement du voisinage » 
 
La recherche du modèle le plus proche de la réalité biologique est donc un véritable défi, car elle 
nécessite de considérer les contraintes budgétaires et temporelles dans la stratégie de conception de 
nouvelles entités chimiques, notamment lors de l’étude de la toxicité. Le modèle de pharmacophore 
que nous avons choisi d’utiliser et d’adapter à nos besoins permet de représenter chaque propriété 
physico-chimique d’une structure chimique dans un espace tridimensionnel.  
1.3. Modèle pharmacophorique 
Le concept de pharmacophore est reconnu comme étant une représentation permettant de comprendre 
les relations qui existent entre une structure chimique et son environnement biologique, notamment 
lors d’étude de cibles protéiques de ligands. Historiquement, le concept de pharmacophore a été 
établit pour la première fois par Lemont Burwell Kier en 1967 [Kier 1967] et clairement explicité en 
1971 [Kier 1971]. La littérature indique parfois de manière erronée que ce concept a été développé 
par Paul Ehrlich en 1909 [Ehrlich 1909], mais aucun travaux ou mention au terme pharmacophore n’a 
été établit. D’après une définition plus récente établie par l’International Union of Pure and Applied 
Chemistry (IUPAC) [Wermuth et al. 1998], un pharmacophore est un ensemble de propriétés 
stériques, électrostatiques et hydrophobes essentielles pour des interactions supramoléculaires 
optimales avec un récepteur, nécessaires à la modulation d’une activité biologique donnée. Le 
pharmacophore ne représente pas concrètement une structure moléculaire dans son ensemble mais 
plutôt une abstraction des principales propriétés moléculaires nécessaires à une interaction avec un 
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récepteur biologique, suivant sa configuration spatiale. Le modèle de pharmacophore regroupe donc 
un ensemble de points pharmacophoriques représentant généralement les propriétés suivantes : 
aromaticité, hydrophobicité, accepteurs/donneurs de liaisons hydrogènes, et polarité (Figure III-2). 
 
 
Figure III-2 – Représentation pharmacophorique d’une histamine par les points donneur (D), accepteur (A) de 
liaisons hydrogènes et le point polaire (P) 
 
Le modèle pharmacophorique convient également parfaitement au traitement d’un grand nombre de 
molécules du fait de son niveau d’abstraction ayant une complexité algorithmique moins élevée que 
celle du traitement de la structure tridimensionnelle tout-atome [Sun 2008 ; McInnes 2007 ; Shoichet 
2004]. De plus, ce modèle est pertinent dans notre cas au niveau de l’espace biologique considéré ; 
l’étude de la toxicité de molécules requiert une considération précise des propriétés permettant 
d’influer directement sur les cibles, provoquant cette toxicité [Bleicher et al. 2003 ; Goodnow 2006]. 
Ces propriétés physico-chimiques sont décrites par le modèle de pharmacophore. 
1.4. Approche envisagée 
Nous avons pu revoir les quelques principes et concepts importants sur lesquels repose le travail qui a 
été effectué au cours de cette thèse. Comme énoncé en fin de chapitre précédent, nous avons choisi 
d’étudier la toxicité grâce à un processus bioinformatique, dont chaque partie sera expliquée au cours 
de ce chapitre (Figure III-3) : 
i. La récupération de structures chimiques et leurs données de toxicité à travers la littérature, les 
bases de données publiques, 
ii. La représentation de ces structures chimiques par un modèle de pharmacophore contenant 
leurs propriétés physicochimiques et conformationnelles, 
iii. Le stockage et l’organisation des données structurales, pharmacophoriques et de toxicité dans 
un entrepôt de données (« data warehouse »), 
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iv. Une méthodologie de criblage virtuel (de type « ligand-based ») pour établir une comparaison 
de similitude des propriétés physicochimiques et conformationnelles entre une molécule 
requête et les molécules de notre entrepôt de données,  
v. Une méthodologie d’analyse experte des résultats. 
 
 
Figure III-3 – Processus de criblage de toxicité de petites molécules organiques 
 
2. Pharmacophore 
Nous avons vu que le modèle de pharmacophore se prête relativement bien à la description de 
propriétés physico-chimiques dans un environnement biologique. Les outils et logiciels disponibles 
permettant de gérer les pharmacophores ne sont pas toujours adaptés à nos besoins. Nous avons choisi 
de développer la totalité des algorithmes permettant de créer et d’analyser des pharmacophores. Une 
grande partie des algorithmes de traitement des fichiers moléculaires bruts en amont du processus a 
CHAPITRE III 
Page 56 sur 233 
 
Alexandre JACOB 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
été adaptée et développée à partir des logiciels proposés par la société ChemAxon1, « Marvin ». Le 
processus informatique complet sera décrit plus loin, je détaillerai au cours de cette partie le 
développement du modèle de pharmacophore et les différents modules implémentés spécifiquement 
pour chaque propriété physico-chimique. 
2.1. Modèle de pharmacophore 
Le modèle de pharmacophore développé consiste en un ensemble de points pharmacophoriques 
correspondant à des propriétés géométriques et physico-chimiques d’une structure chimique. Ces 
points pharmacophoriques sont définis dans un repère en coordonnées sphériques, pour des 
commodités de programmation (librairies précédemment développées par la société utilisant ce 
formalisme). 
Pour un point pharmacophorique P donné, en se référant à un repère cartésien (O, x, y, z), les trois 
paramètres (r, θ, φ) sont définis par (Figure III-4) : 
i. r la distance radiale de P au centre O, 
ii. Θ l’angle zénithal, formé par les plan z et OP, 
iii. Φ l’angle azimutal, formé par le plan Oz, OP avec l’axe Ox. 
 
Figure III-4 – Système de coordonnées sphériques 
                                                      
 
1 http://www.chemaxon.com/ 
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Ces points pharmacophoriques positionnés dans l’espace sont caractérisés par différents types qui 
caractérisent les propriétés minimales responsables d’une activité biologique donnée. Nous avons 
développé une série de logiciels permettant de transformer une molécule en pharmacophore d’après 
les propriétés définies dans les paragraphes suivants. 
2.2. Typologie des points pharmacophoriques 
Le modèle de pharmacophore ainsi créé est décrit par une série de points pharmacophoriques de 
différents types (Figure III-5) : 
i. Polaire : point chargé ou non, représenté par un objet sphérique, 
ii. Liaison hydrogène : point accepteur, donneur de liaisons hydrogènes (ou les deux), les 
propriétés anisotropes de la liaison hydrogène y sont représentées par des vecteurs, 
iii. Noyau aromatique : deux ensembles de vecteurs représentant les orbitales π, normaux au 
plan du cycle aromatique, 
iv. Hydrophobe : volume hydrophobe représenté par des ellipsoïdes de taille variable suivant les 
groupements chimiques impliqués. 
 
Figure III-5 – Représentation des propriétés physicochimiques intégrées dans le modèle de pharmacophore 
CHAPITRE III 
Page 58 sur 233 
 
Alexandre JACOB 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
2.2.1. Type polaire 
Les atomes ou groupes d’atomes chargés dont le point pharmacophorique est de type « polaire », sont 
représentés par des objets sphériques, centrés sur la position de l’atome ou le centre géométrique du 
groupement chargé. Le rayon r de la sphère polaire est proportionnel à la valeur absolue de la charge 
partielle liée à l’atome responsable de la propriété polaire (Figure III-6). 
 
 
Figure III-6 – Représentation du volume sphérique pour les points pharmacophoriques polaires 
 Suivant la valence de l’ion, la charge totale de la molécule peut être positive ou négative. La 
détection des points chargés pour une molécule donnée ayant une certaine isomérie conformationnelle 
se fait en calculant la distribution des charges partielles de chacun des atomes, selon la définition de 
leur électronégativité !. La moyenne arithmétique de l’énergie d’ionisation (!!) et de l’affinité 
électronique (!!") proposée par Mulliken [Mulliken 1955] est un moyen rapide d’évaluer cette 
électronégativité et ainsi la distribution des charges partielles d’une molécule (méthode implémentée 
avec le plugin « Charge » du package « Calculator » du logiciel Marvin) : 
! ! = (!! + !!")2 ! (III#1)&
 
 
Figure III-7 – Représentation des points pharmacophoriques polaires chargés + et – 
Fig. C. Spherical volume for polar active centers.  
r 
O 
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2.2.2. Type liaison hydrogène 
La liaison hydrogène est une liaison non covalente de type dipôle-dipôle, impliquant un atome 
d’hydrogène. La modélisation de cette liaison est particulièrement importante lorsqu’il s’agit d’étudier 
l’interaction entre biomolécules [Minch 1999]. 
Les points pharmacophoriques de type « liaison hydrogène » peuvent être représentés comme 
accepteurs, donneurs ou les deux en même temps (point ambivalent) définis par les principes des 
liaisons chimiques : 
i. Le donneur est composé d'un composé à H acide, c'est-à-dire un hétéroatome (azote, oxygène, 
fluor) porteur d'un atome hydrogène (comme dans les groupements amines, alcools ou thiols), 
ii. L'accepteur est composé d'un hétéroatome (uniquement les atomes d’azote, oxygène ou fluor) 
porteur de doublets d’électrons libres. 
La géométrie de ces points dépend du type des atomes impliqués dans la liaison hydrogène (méthode 
implémentée avec le plugin « H-Bond Donor-Acceptor HBDA » du package « Calculator » du 
logiciel Marvin). La direction de la liaison hydrogène est symbolisée par un vecteur dont l’origine est 
sur l’atome accepteur ou donneur suivant les types atomiques et la nature de la fonction chimique de 
la molécule (Figure III-8 et Figure III-9). 
 
Figure III-8 – Types accepteurs et donneurs de liaisons hydrogènes 
Donneur Accepteur Accepteur Donneur
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Figure III-9 – Représentation des points pharmacophoriques donneurs et accepteurs de liaison hydrogènes, 
représentés par des vecteurs (les autres types de points pharmacophoriques sont volontairement masqués) 
 
2.2.3. Type noyau aromatique 
Un composé aromatique est un système cyclique respectant la règle d’aromaticité d’Hückel [Hückel 
1931a ; Hückel 1931b]. La détection de ces points aromatiques se fait donc en appliquant cette règle 
qui définit le critère d’aromaticité comme étant la propriété d’un hydrocarbure cyclique à posséder un 
plan ayant 4n+2 électrons délocalisables, (où n est un entier naturel) (Figure III-10). 
Les points pharmacophoriques aromatiques sont définis par deux ensembles de vecteurs normaux 
symbolisant les orbitales π répartis de part et d’autre d’un plan aromatique et un point représentant le 
centre géométrique du noyau aromatique (méthode implémentée avec le plugin « Hückel Analysis » 
du package « Calculator » du logiciel Marvin) (Figure III-11). 
 
Figure III-10 – Délocalisation des électrons π du noyau aromatique benzène 
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Figure III-11 – Représentation des points pharmacophoriques aromatiques sur le noyau aromatique benzène (le 
point pharmacophorique hydrophobe est volontairement masquée) 
Cette propriété peut être combinée à l’hydrophobicité. Un cycle aromatique peut également être 
hydrophobe s’il respecte quelques règles décrites dans le paragraphe suivant. 
 
2.2.4. Type hydrophobe 
Les points pharmacophoriques hydrophobes peuvent être des cycles aromatiques, des cycles et des 
chaînes aliphatiques. Ils sont représentés par des ellipsoïdes dépendant de la nature et de la taille des 
points concernés. Pour être considéré comme un point hydrophobe, un atome i doit respecter ces 
conditions :  
i. Ne pas être électronégatif,  
ii. Ne pas être lié par une liaison covalente à un atome électronégatif (distance i+1), 
iii. Ne pas être lié à un atome lui même lié à un atome ou un groupement chargé (distance i+2), 
L’ellipsoïde représentant le type hydrophobe est formé par trois axes x, y et z, caractérisant le système 
de coordonnées cartésiennes internes au centre où a et b sont les rayons équatoriaux suivant les axes x 
et y et c le rayon polaire le long de l’axe z (Figure III-12). 
Les groupements hydrophobes peuvent regrouper de trois à quinze atomes. Les éléments 
hydrophobiques de plus grande taille sont séparés en plusieurs volumes hydrophobes. Le centre 
géométrique des groupements responsables de l’hydrophobicité est utilisé comme centre de 
l’ellipsoïde, le volume est limité à la surface de van der Waals des mêmes groupements. Les volumes 
hydrophobes voisins ou chevauchants peuvent être groupés avec les mêmes limites maximales (Figure 
III-13). 
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Figure III-12 – Représentation du volume hydrophobe par un ellipsoïde à trois axes 
 
Figure III-13 – Représentation des points pharmacophoriques ou volumes hydrophobes 
 
3. Entrepôt de données 
Dans notre processus, la recherche de propriétés à la source d’une toxicité éventuelle s’appuie sur la 
similitude de motifs pharmacophoriques entre des structures d’intérêts et des structures répertoriées 
comme étant toxiques. Le stockage et la recherche de ces informations de toxicité se fait à l’aide d’un 
entrepôt de données. Un entrepôt de données (en anglais « data warehouse ») désigne une base de 
données utilisée pour collecter, ordonner, journaliser et stocker des informations provenant de bases 
de données multi-sources. Cet entrepôt a pour but de fournir une aide à la décision, dans notre cas sur 
l’étude et l’aide à la prédiction de toxicité, mais également offre la possibilité de connecter différents 
services comme la R&D et le service [Moody and Kortink 2000]. Nous nous intéresserons au cours 
Fig. D. Hydrophobic volume in a triaxial ellipsoid with internal coordinates 
y 
x 
z 
a 
b 
c 
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des prochains paragraphes aux principes et méthodes de constitution de la base de connaissance 
nécessaire à la bonne marche de ce processus de criblage de toxicité. 
3.1. Collecte de structures et d’informations de 
toxicité 
L’une des caractéristiques les plus importantes pour la constitution d’un entrepôt de données est la 
pertinence et la fiabilité des sources à partir desquelles elle se fait. Le terme « toxicity » renvoie sur 
PubMed environ 465 000 résultats. Ce chiffre impressionnant tend à prouver l’intérêt porté par la 
communauté scientifique sur ce phénomène biologique qui touche directement la santé humaine. 
Logiquement, de très nombreuses bases de données existent, construites de manière focalisée ou bien 
plus généralistes, avec des formats standards ou d’autres spécifiques à des études. Plusieurs sources 
de bases de données étaient référencées dans la littérature comme des sources fiables [Judson et al. 
2009]. La principale difficulté résidait dans la standardisation, le maintien et la mise à jour de toutes 
ces données au sein de notre entrepôt de données.  
3.1.1. Données sources 
Deux caractéristiques essentielles sont à considérer lors de l’intégration de données : la fiabilité et la 
qualité de ces données sources [Ballou and Tayi 1999]. Pour respecter ces critères, nous avons 
principalement axés nos recherches sur des bases proposées par des projets maintenus par des 
organismes publics ou gouvernementaux [Judson et al. 2009]. Ces projets impliquent des équipes de 
chercheurs et scientifiques internationaux, qui collaborent afin de proposer des études de toxicité de 
qualité, respectant les protocoles règlementaires ; la publication de ces données est en général évaluée 
par des experts ou des commissions, gage de fiabilité. 
L’un des éléments clés de notre entrepôt de données est l’intégration des données du projet 
Distributed Structure-Searchable Toxicity Database Network (DSSTox2) du National Center for 
Computational Toxicology (NCCT) de l’organisme gouvernemental américain United States 
Environmental Protection Agency (U.S. EPA3) [Richard and Williams 2002]. Ce projet vise à créer 
une base de données publique pour améliorer les connaissances en relations structure-activité et en 
toxicologie prédictive. Le site internet de DSSTox propose des données standardisées de toxicité 
                                                      
 
2 http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
3 http://www.epa.gov/ 
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associant les structures chimiques à leurs données de toxicité. Les données de DSSTox proviennent de 
16 sources différentes pour un total de plus de 15 000 composés chimiques. Ces données répertorient 
des résultats de projets sur différents « endpoints » ou types de toxicité telle que la mutagénicité, la 
carcinogénicité, ou l’hépatotoxicité répertoriés par la Food and Drug Administration (FDA4) ou le 
National Toxicology Program (NTP5). La structure et la standardisation des données de DSSTox nous 
a permis de formaliser notre propre standard pour notre entrepôt de données (expliqué plus bas). Tous 
les composés ainsi que toutes les informations de toxicité de DSSTox ont été intégrés dans notre 
entrepôt de données. 
Notre intérêt s’est porté sur une autre grande source d’information : le projet TOXicology Data 
NETwork (TOXNET6) de l’U.S. National Library of Medecine des organismes gouvernementaux 
américains National Institutes of Health (NIH) [Wexler 2001]. Ce projet regroupe 14 bases différentes 
dont les plus importantes sont ChemIDplus (370 000 composés), Hazardous Products Database 
(HSDB) (5000 composés), Chemical Carcinogenesis Research Information System (CCRIS) (8000 
composés), et Genetic Toxicology Data Bank (GENE-TOX) (3000 composés). TOXNET est une base 
très largement documentée et annotée, avec de nombreuses références à des données expérimentales 
et cliniques. Du fait du très grand nombre de composés disponibles dans cette base de données et des 
droits d’utilisation, nous avons fait le choix de n’inclure que les informations des molécules déjà 
existantes dans l’entrepôt de données, et de n’intégrer que les informations pertinentes pour certains 
endpoints de toxicité. Néanmoins, l’accès aux données via notre plateforme d’étude peut se faire 
directement sur le site de TOXNET, les requêtes étant transparentes pour l’utilisateur final. 
Outre ces deux grandes sources de données, nous avons également tenu compte de multiples bases qui 
référencent les molécules toxiques à partir de leurs structures chimiques, dont la liste non exhaustive 
est disponible dans l’Annexe 1. L’aspect règlementaire a également conditionné le choix des données 
sources, nous avons intégré certaines informations contenues dans les rapports de la commission 
européenne tels que ceux liés à REACH7 et aux directives sur l’industrie cosmétique8. 
                                                      
 
4 http://www.fda.gov/ 
5 http://ntp.niehs.nih.gov/ 
6 http://toxnet.nlm.nih.gov/ 
7 http://europa.eu/legislation_summaries/internal_market/single_market_for_goods/chemical_products/ 
8 http://ec.europa.eu/consumers/sectors/cosmetics/ 
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3.1.2. Importation et standardisation des données 
L’étape d’importation des données sources est cruciale, elle permet de structurer les données de 
l’entrepôt en standardisant les entrées. Le prétraitement et la conversion en pharmacophore sont les 
deux étapes majeures de cette importation. L’un des formats les plus répandus pour traiter des séries 
de molécules possédant des attributs est le Structure Data Format (SDF, .sdf). Le format SDF 
contient des informations structurales et des données textes dépendant du sujet traité. Nous avons 
développé des scripts d’importation adaptés au format SDF proposé par l’EPA afin d’avoir une 
structure unique pour tous les fichiers importés dans notre entrepôt de données. Ainsi, 
l’enregistrement d’un fichier SDF est décrit par un bloc structural qui indique les informations sur les 
atomes et les liaisons de la molécule donnée. Les coordonnées de chaque atome de la molécule sont 
données en 2 ou 3 dimensions, dans un système de coordonnées cartésiennes. Un bloc indiquant une 
table de connectivité est également indiqué afin de donner les informations relatives aux paires 
d’atomes et leurs types de liaisons. D’autres informations plus générales sont également présentes, 
tels que les données physico-chimiques comme le poids moléculaire, la formule brute, le logP, etc. 
Les identifiants chimiques de la molécules y sont également présents tels que le format Simplified 
Molecular Input Line Entry Specification (SMILES), International Chemical Identifier (InChITM, 
format non propriétaire proposé par l’IUPAC), ou le Chemical Abstracts Services Registry Number 
(CASRN ou CAS, proposé par l’American Chemical Society, ACS). La spécificité du format SDF 
réside dans son bloc contenant les informations relatives au sujet traité, dans notre cas la toxicité. Des 
informations concernant l’expérience réalisée, les résultats et la référence bibliographique y sont donc 
indiqués (Figure III-14). 
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Figure III-14 – Description du « Structure Data Format » 
 
L’importation de données toxicologiques à partir de différentes sources vers un format standardisé 
peut s’avérer complexe. Ces données sont souvent très hétérogènes, qu’elles possèdent ou non le 
même format de fichier de départ, il est donc nécessaire de procéder à une étape de standardisation 
avant l’importation. Pour chaque enregistrement de molécule dans l’entrepôt de données, l’extraction 
des informations (« metadata ») à partir du fichier de départ est faite par des scripts adaptés à chaque 
source de données (langages Perl, Java). Les informations structurales sont extraites et recalculées par 
Marvin Application Programming Interface, proposées par la société ChemAxon (scripts et logiciels 
en langage Java). La structure tridimensionnelle de la molécule est calculée à partir de la méthode 
Marvin « cleaning » (basée sur un champ de force empirique Dreiding), les atomes d’hydrogènes sont 
ajoutés explicitement s’ils ne sont pas présents dans le fichier d’origine avec la fonction 
« hydrogenize ». L’état de protonation du composé à pH physiologique (pH 7,4) est déterminé avec le 
plugin « ChemAxonMajorMicrospeciesPlugin » (si les informations relatives au pH ou aux ions 
associés à la molécule pour une expérience donnée sont présentes dans le fichier source, elles sont 
conservées et stockées dans l’entrepôt par une méthode supplémentaire). Afin de caractériser une 
composé de manière unique l’identifiant InChITM est calculé, ainsi que sa version standardisée 
condensée l’InChIKey, composée de 27 caractères obtenue par une fonction de hachage à l’aide d’un 
algorithme SHA-256 (calculé par le plugin Marvin avec les librairies InChI 1.02). Ces identifiants 
sont utilisés afin de déterminer si les composés sont déjà contenus dans l’entrepôt de données, le cas 
[Data Header]
[ID]
[Data]
[Blank Line]
$$$$
En-tête du champ de données :
> < Nom du Champ de Données >
Numéro d’enregistrement ou 
identifiant du composé
Données de type 
numérique ou texte
Ligne vide
Délimiteur terminant 
l’enregistrement d’un composé
ENREGISTREMENT 
D’UN COMPOSÉ
[MOL file] Structure représentée 
en format MOL
DONNÉE(S)
...
...
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échéant seules les informations relatives aux tests de toxicité sont fusionnées avec les entrées de la 
base, autrement une nouvelle entrée est créée. 
Il arrive que les fichiers sources contiennent d’autres molécules que celle d’intérêt, en l’occurrence 
quand la molécule est répertoriée avec une expérience faite en milieu aqueux à un certain pH, 
impliquant l’utilisation de contre-ions et la présence de molécule d’eau. Dans ce cas, ces petites 
molécules de types ions ou molécules d’eau sont retirées du fichier source à l’aide d’un script de post-
traitement. Pour les cas de molécules supplémentaires présentent dans le fichier source qui sont plus 
complexes à repérer que par leurs critères de tailles ou leurs compositions, des scripts plus élaborés 
sont utilisés afin de distinguer la molécule d’intérêt (Figure III-15). 
 
 
Figure III-15 – Processus d’importation et de standardisation d’une série de molécules 
 
Fichier source 
contenant des molécules et 
des informations de toxicité
Propriétés de 
toxicité déjà dans la base de 
données ?
Lecture des 
« metadata »
Importation des nouvelles 
propriétés/expériences de 
toxicité dans l’entrepôt de 
données
NON
OUI
Extraction des données 
structurales et de toxicité 
pour chaque composé
Molécule 
déjà présente dans l’entrepôt de 
données ?
NON
Importation des données 
biochimiques et toxicologiques
Fusion des nouvelles 
informations de toxicité 
avec l’entrée déjà existante
OUI
Suppression des structures 
supplémentaires
(contre-ions, H2O, ...)
Fichier prêt pour la 
génération d’isomères et de 
pharmacophores
Transformation 3D, 
Hydrogénation explicite,
Protonation à pH 7,4
Sortie de la 
procédure
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3.2. Processus de génération de pharmacophore des 
composés de l’entrepôt de données 
La molécule nouvellement standardisée, stockée dans l’entrepôt de données est utilisée comme 
molécule dite « parent » afin d’en explorer les différents isomères possibles déterminés par le 
processus de génération de pharmacophore 3D. Ce processus est une suite d’algorithmes dont la 
première étape consiste à faire une exploration exhaustive de tous les stéréoisomères incluant les 
énantiomères, les isomères cis/trans, les isomères de conformation et les isomères de constitution tels 
que les tautomères et les mésomères. Cette étape est réalisée par un logiciel développé au sein de la 
société (langage Java) qui interface différents composants de la suite de logiciels Marvin. Pour 
chacune des différentes formes d’une même molécule de référence est généré un pharmacophore 
contenant tous les points pharmacophoriques possibles. Ainsi nous avons pour une molécule de 
référence donnée un jeu de plusieurs pharmacophores « ligand-based » stockés dans l’entrepôt de 
données et liés à la molécule parent, héritant des propriétés de cette dernière (Figure III-16). 
 
Figure III-16 – Schéma du processus de génération d’isomères et de pharmacophores 
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3.3. Architecture et composition de l’entrepôt de 
données 
L’entrepôt de données développé est un ensemble de bases de données également appelées 
« magasins de données » (en anglais « data marts ») [Moody and Kortink 2000] permettant de traiter 
différents aspects de notre méthode de criblage virtuel de toxicité par pharmacophore :  
• le stockage et le classement des structures et des pharmacophores 
• la gestion des informations chimiques et toxicologiques, 
• la gestion du criblage et des résultats de toxicité. 
Notre entrepôt de données est ainsi composé de ces magasins de données permettant d’avoir une 
vision globale, centralisée et historisée de tous les composants nécessaires au processus de criblage 
virtuel. Les différentes informations contenues dans les magasins de données sont prétraitées, 
standardisées, nettoyées et catégorisées afin d’en permettre une analyse rapide et efficiente. Les 
magasins de données sont des bases de données qui composent l’entrepôt de données. Ils peuvent être 
traités indépendamment tout en restant liés entre eux par des relations. Le système de gestion de base 
de données (SGBD) utilisé pour gérer ces magasins de données est MySQL (licence GPL), interfaçant 
plusieurs serveurs GNU/Linux CentOS (Community ENTerprise Operating System basé sur Red Hat 
Enterprise Linux) (Figure III-17).  
 
 
Figure III-17 – Architecture de l’entrepôt de données, des magasins de données et interactions avec les 
différents métiers et services 
Structures et 
Pharmacophores
Informations 
Toxicologiques
Gestion du criblage 
et des résultats
M a g a s i n s  d e  d o n n é e s
E n t r e p ô t  d e  d o n n é e s
Bioinformaticiens
SERVICES
Commercial
Administratif
Facturation
C R M
Chimistes
Biologistes
Développeurs
Administrateur
IT
CHAPITRE III 
Page 70 sur 233 
 
Alexandre JACOB 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
J’ai pu intervenir dans la conceptualisation de l’entrepôt de données et dans la caractérisation des 
éléments nécessaires à la bonne conduite du projet selon le cahier des charges fixé par l’industrie 
(aspects règlementaires et techniques). Le développement a été mené par plusieurs personnes 
spécialisées dans les domaines de la programmation, des bases de données et des technologies 
internet. 
3.3.1. Magasin de données des structures et des 
pharmacophores 
Ce magasin de données est uniquement composé des structures 2D et 3D des molécules parents 
identifiées par leurs InChIKey et des numéros d’identifications propres à l’entrepôt de données, des 
différents isomères de constitutions et stéréoisomères pour chacune d’entres elles (avec un maximum 
de 200 par molécule parent), héritant des propriétés de la molécule parent. Cette base de données est 
physiquement sur un serveur haute disponibilité (serveur rack sur cluster HPC, RAID 5, bus 
InfiniBand, Intel® Bi-Xeon® hexacore microarchitecture X86 Nehalem), du fait des exigences 
algorithmiques imposées par les méthodes de criblage qui vues dans le paragraphe 4. Les structures 
2D, 3D, les isomères et les pharmacophores sont stockés après l’exécution de la procédure de 
prétraitement des composés sources, et de la génération des isomères/pharmacophores. Le nombre de 
structures est proche d’environ 15 000 composés, pour plus de 2 millions de pharmacophores. 
L’ensemble des données représente environ 1 téraoctet de données structurales 2D, 3D et 
pharmacophores. 
3.3.2. Magasin de données des informations chimiques 
et toxicologiques 
Le magasin de données des informations chimiques et toxicologiques est physiquement sur un autre 
serveur que celui des structures, requérant moins de puissance, mais dotée d’une grande redondance 
garantissant l’intégrité des données (plusieurs sauvegardes sur plusieurs NAS et serveurs). Les 
informations contenues dans cette base sont liées aux propriétés structurales et physico-chimiques des 
molécules tels que la formule brute, le poids moléculaire, la formule SMILES, le pKa, la température 
de fusion, la solubilité, le logP. Chaque enregistrement de molécule contient également différents 
identifiants standardisés tels que le numéro CAS et l’InchI, nous avons intégré après post-traitement 
des molécules sources certains identifiants propres à notre entrepôt de données (numéro ID de la base 
de données et InchIKey). Les informations qui nous intéressent ici sont celles liées aux expériences de 
toxicité menées et à leurs résultats. Un même enregistrement de molécule peut avoir de multiples 
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expériences de toxicité. Il a donc fallu répertorier toutes les expériences de toxicité contenues dans la 
base (environ une cinquantaine), les caractériser au niveau du type de test, du type de résultats (valeur 
numérique, champ texte, booléen, etc.) et les intégrer dans différentes tables de la base de données 
dédiée. Nous avons ainsi pu répertorier une vingtaine de endpoints de toxicité, dont une dizaine très 
largement étudiés dans l’industrie pharmaceutique mais également dans l’industrie cosmétique et 
pétrochimique (aspects règlementaires REACH de la gestion du volume et de la toxicité) (Tableau 
III-1). 
 
ENDPOINTS DE TOXICITE NOMBRE DE COMPOSES 
Carcinogénicité, Mutagénicité, Reprotoxicité 5 000 
Irritation respiratoire, cutanée 2 000 
Cytotoxicité, Cardiotoxicité 4 000 
Hépatotoxicité, Neurotoxicité 1 000 
Ecotoxicité 3 000 
TOTAL 15 000 
Tableau III-1 – Principaux endpoints de toxicité présents dans l’entrepôt de données et nombre de composés y 
faisant référence 
L’ensemble de ces informations représente une quantité d’environ 2 téraoctet de données numériques 
de différents types (format textes bruts et formatés, images, fichiers PDF, etc.). 
 
3.3.3. Magasins de données de la gestion du criblage et 
des résultats 
La gestion du criblage de toxicité et de l’analyse des résultats se fait par un magasin de données dédié. 
Cette base de données répertorie les molécules requêtes (dans notre contexte industriel, les molécules 
du client), permet de gérer le prétraitement de ces molécules dans l’optique de les cribler suivant des 
critères précis (types de toxicité, certains isomères, etc.), de stocker les rapports et analyses générés. 
Ce magasin de données permet également de gérer une base de données de clients avec leurs 
molécules, les résultats et rapports liés. Les tables relatives à cette gestion partagent quelques 
identifiants tels que des numéros clients et autre utilisateurs référents avec un outil de CRM 
(Customer Relationship Management) décentralisé utilisé par le département commercial et 
administratif. La gestion et l’administration de tous ces paramètres se fait par une interface 
CHAPITRE III 
Page 72 sur 233 
 
Alexandre JACOB 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
collaborative disponible à travers l’intranet de l’entreprise, utilisant les technologies intuitives « web 
2.0 » notamment pour des utilisateurs non informaticiens (chimistes, biologistes). L’interface intranet 
connectée au serveur de base de données MySQL a été développée sur des solutions open source tels 
qu’un serveur web Apache, de modules PHP, des frameworks MVC (Modèle Vue-Contrôleur) 
CakePHP9, des interfaces utilisateurs en Ajax et JavaScript (librairies jQuery). Le rendu 3D des 
molécules et des pharmacophores se fait via l’applet Java open source Jmol10. L’intranet gère les 
utilisateurs et les groupes afin de permettre à plusieurs équipes de collaborer, permettant en outre de 
soumettre des requêtes de criblages de toxicité, de chercher des molécules présentes dans l’entrepôt 
de données, de visualiser, éditer et générer dynamiquement des rapports au format PDF. 
 
3.4. Diversité chimique et espace conformationnel des 
données 
La diversité chimique d’une base de données est un paramètre important à considérer lors du 
traitement de phénomènes biologiques tels que la toxicité [Bradley 2002 ; Theertham et al. 2008]. En 
effet, l’utilisation de certaines librairies dites « focalisées », très proches chimiquement réduit l’espace 
chimique traité . Les molécules trop différentes chimiquement ne peuvent dans ce cas pas être 
correctement analysées, même lors de l’utilisation de modèles pharmacophoriques. De ce fait, certains 
critères permettent d’évaluer la diversité d’une base de données, comme le poids moléculaire, 
l’énumération des différentes fonctions chimiques ou types pharmacophoriques présents. Le nombre 
de fonctions ou types différents par molécule rend compte du paramètre de complexité chimique ou 
pharmacophorique. L’aspect stérique et conformationnel peut être également évalué en comparant la 
forme volumique de chaque entité de l’espace de départ (molécule parent seule) à l’espace de 
traitement (tous les isomères). 
3.4.1. Diversité et complexité chimique 
L’entrepôt de données est composé essentiellement de molécules avec un poids moléculaire autour de 
500 Daltons, certains composés sont supérieurs à 1000 Daltons. 
                                                      
 
9 http://www.cakephp-fr.org/ 
10 http://jmol.sourceforge.net/ 
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Les molécules référencées comportent jusqu’à 13 fonctions chimiques différentes dont une majorité 
(67%) en contenant de 2 à 5 différentes (voir Figure III-18). Le nombre total de fonctions chimiques 
pour une molécule est compris entre 5 et 120, avec une majorité entre 5 et 90. En terme de complexité 
chimique, les molécules comprenant au total entre 5 et 90 fonctions chimiques en ont 1 à 3 
différente(s), les molécules contenant plus de 90 fonctions contiennent plus de 5 fonctions chimiques 
différentes. 
 
Figure III-18 – Histogramme représentant la diversité de fonctions chimiques par molécule dans l’entrepôt de 
données 
Les pharmacophores des molécules contenus dans l’entrepôt de données contiennent de 1 à 4 points 
de types différents avec respectivement comme répartitions 10%, 25%, 35% et 30% (voir Figure 
III-19). Le nombre total de points pharmacophoriques par molécule est compris entre 1 et 75, avec 
une très large majorité comprenant de 3 à 10 points différents. En terme de complexité 
pharmacophorique, les molécules possédant de 3 à 10 points en contiennent de 1 à 4 de types 
différents. Ainsi, on retrouve dans l’entrepôt de données une variété de pharmacophores avec peu de 
points mais de types différents et des pharmacophores avec de nombreux points possédant 1 à 2 types 
de points différents Figure III-20. 
 
Figure III-19 – Diagramme circulaire représentant la diversité de types de points pharmacophoriques par 
pharmacophore dans l’entrepôt de données 
Figure 4 
B 
A 
2.7% 
9.4% 
15.1% 
19.5% 
17.5% 
15.5% 
9.2% 
5.8% 
3.0% 
1.1% 0.7% 0.2% 0.2% 0.1% 
0% 
5% 
10% 
15% 
20% 
25% 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 
%
 to
ta
l d
e 
m
ol
éc
ul
es
 
Nombre de fonctions différentes par molécule 
8.86% 
25.90% 
36.79% 
28.33% 
0% 
10% 
20% 
30% 
40% 
1 2 3 4 
%
 d
e 
ph
ar
m
ac
op
ho
re
s 
Nombre de centres différents par pharmacophore 
28 %
37 %
26 %
9 %
1
2
3
4
Nombre de type(s) 
de point(s) 
pharmacophorique(s) 
par pharmacophore
CHAPITRE III 
Page 74 sur 233 
 
Alexandre JACOB 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
 
 
Figure III-20 – Histogramme 3D représentant la diversité des types de points pharmacophoriques corrélée au 
nombre total de points dans l’entrepôt de données  
 
3.4.2. Occupation stérique et diversité 
conformationnelle 
Les molécules et les pharmacophores contenus dans l’entrepôt de données ont des formes sphériques 
à ellipsoïdales, avec un volume allant de 10 à 50 000 Å3. Le passage de l’espace des molécules 
parents (15 000 composés) à l’espace des pharmacophores (2 millions de pharmacophores) permet 
d’accroître la diversité de la librairie disponible, du fait de l’exploration conformationnelle des 
molécules parents. Pour vérifier le gain du passage de l’espace des molécules parents à l’espace de 
traitement de tous les isomères, nous avons procédé à une comparaison rapide et simplifiée des 
ellipsoïdes englobant les pharmacophores, dont la forme volumique (« shape-based volume ») suit 3 
axes x, y et z (le plus grand axe de l’ellipsoïde correspond à la distance la plus grande séparant deux 
atomes). Le nuage de points des ellipsoïdes des pharmacophores de tous les isomères des molécules 
parents (B sur la Figure III-21) est bien plus étendu que le nuage de points des pharmacophores des 
molécules parents (A sur la Figure III-21). Ceci nous indique donc que l’étude de molécules en 3D 
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offre une diversité stérique et conformationnelle bien plus vaste que celle utilisant uniquement les 
molécules en 2D (plot 3D réalisés avec le logiciel R). 
 
 
Figure III-21 – Comparaison de la forme volumique des ellipsoïdes des pharmacophores de molécules parents 
(A) et de tous leurs isomères (B) 
 
4. Criblage de toxicité 
Nous avons vu au cours des précédents paragraphes la description du modèle pharmacophorique, 
l’architecture et la composition de l’entrepôt de données, ainsi que les processus utilisés pour 
convertir des molécules suivant le modèle de pharmacophores et les importer de manière standardisée 
au sein de l’entrepôt de données. Les différents éléments constitutifs nécessaires au criblage virtuel 
des pharmacophores sont donc présents, il reste à décrire les méthodes permettant de corréler le 
pharmacophore d’une molécule au reste des molécules de l’entrepôt de données : les algorithmes de 
superpositions pharmacophoriques et les scores permettant de les caractériser et enfin les méthodes 
d’évaluation de la toxicité (ici apparenté à un « système expert »). 
4.1. Algorithme de superposition de pharmacophores 
Le criblage virtuel haut débit de millions de pharmacophores implique un algorithme rapide mais 
efficace. Cette superposition tridimensionnelle des pharmacophores se fait en deux étapes, afin d’en 
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augmenter la rapidité d’exécution : d’abord une comparaison des matrices de distances, puis une 
superposition fine (Figure III-22). 
4.1.1. Comparaison des matrices de distances 
Pour accélérer l’alignement des pharmacophores, une comparaison des matrices de distances 
euclidiennes est faite en terme de pré-alignement afin de réduire la liste des candidats et de ne garder 
que ceux qui partagent la plus grande similitude. Pour comparer un pharmacophore A avec un 
ensemble E de pharmacophores présents dans l’entrepôt de données, la matrice de distance des 
coordonnées tridimensionnelles de chaque point pharmacophorique de A est calculé. Les matrices de 
distances de chacun des pharmacophores de E sont déjà stockés dans l’entrepôt, il ne reste plus qu’à 
comparer la matrice de A avec toutes les matrices de E afin de déterminer une sous-liste de E 
possédant des pharmacophores ayant un minimum de 3 points pharmacophoriques similaires 
(différents seuils de distances maximales acceptées peuvent être déterminés). Un pré-alignement 
géométrique des points pharmacophoriques identiques de la sous-liste des pharmacophores de E avec 
les points pharmacophoriques de A est effectué. 
4.1.2. Superposition fine 
L’étape de superposition fine prend en considération la nature des points pharmacophoriques 
superposés. L’alignement fin considère les points pharmacophoriques pré-alignés mais également 
l’orientation des vecteurs de liaisons hydrogènes donneurs et accepteurs, et orbitales π afin d’en 
maximiser leurs alignements. Une fois l’alignement effectué, un score de similitude est déterminé 
(score 0 ≤ S ≤ 1). Ces deux étapes de pré-alignement et d’alignement fin ont été développées en 
interne par des bioinformaticiens et des programmeurs dans un logiciel permettant de cribler tout ou 
partie des pharmacophores de l’entrepôt de données. 
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Figure III-22 – Processus de criblage des pharmacophores avec l’étape de pré-alignement des matrices de 
distances puis l’alignement fin suivant les propriétés pharmacophoriques 
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4.2. Score de superposition de pharmacophores 
4.2.1. Points pharmacophoriques appariés et non 
appariés 
Le score de superposition de deux pharmacophores prend en compte l’écart quadratique moyen des 
points pharmacophoriques (RMSD des points), l’orientation des vecteurs (RMSD des vecteurs), des 
fonctions de vraisemblances des points appariés et non appariés. Ce score est composé de deux 
composantes principales : 
i. Le score de superposition de tous les points pharmacophoriques appariés décrit par la 
fonction !, 
ii. Le score de superposition de tous les points pharmacophoriques non appariés décrit par la 
fonction !. 
Ces deux composantes sont regroupées dans l’équation suivante qui décrit la fonction de score de 
superposition, avec N le nombre total de points pharmacophoriques !1… !n… !N appariés entre les 
deux pharmacophores, S le nombre total de points pharmacophoriques !1… !s… !S non appariés. ! ! = !!!! × 11 + !!! ! (III#2)&! ! &
4.2.2. Pondération des types de points 
pharmacophoriques appariés 
Pour chaque couple de points appariés, la sous fonction de superposition !i,j& relative au point 
pharmacophorique i du premier pharmacophore et j du second est déterminée par l’équation suivante 
où ri,j est la distance en Angströms séparant les points des points pharmacophoriques et Mi,j le score de 
superposition dépendant de la nature de deux points pharmacophoriques, appelé M-score. ! !! = !!,! = !!,!!!,!1 + !!,!! ! (III#3)&
Le M-score est pondéré par la constante Ci,j dépendant de la nature des points pharmacophoriques 
décrits dans le tableau ci dessous. 
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Type Pharmacophorique Aromatique Liaison Hydrogène Hydrophobe Polaire 
Aromatique 1 0 0 0 
Liaison Hydrogène 0 1 0 0,5 
Hydrophobe 0 0 1 0 
Polaire 0 0,5 0 1 
Tableau III-2 – Constantes de pondération C appliquées au M-score et dépendantes de la nature des points 
pharmacophoriques 
La constance C permet de pénaliser les points de types non compatibles physico-chimiquement, par 
exemple pour un point polaire apparié avec un point hydrophobe, S=0. Le M-score est ainsi calculé 
par rapport aux types des points appariés. 
4.2.3. Sous-fonction de l’alignement vectoriel des 
liaisons hydrogènes 
Pour les points pharmacophoriques de type donneur/accepteur de liaison hydrogène ou aromatique, le 
M-score permet de considérer l’alignement et la compatibilité des vecteurs décrit par l’équation 
suivante, où V est le nombre total de vecteurs (appariés et non appariés) et !Vk,i,Vl,j& l’angle en radian 
entre les vecteurs alignés&Vl,j& et&Vk,j& (Vl!est un vecteur du premier point pharmacophorique et&Vk du 
second).& ! !!,! = 2× 1 − !!!,!,!!,!!! ! ! (III#4)&
Dans le cas où deux vecteurs sont alignés mais de types incompatibles, la valeur de !Vk,i,Vl,j& sera 
assignée à&π,&S sera alors égal à 0.&
4.2.4. Sous-fonction du recouvrement des volumes 
hydrophobes 
Lors de l’alignement de points pharmacophoriques de type hydrophobes décrits par deux ellipsoïdes, 
le M-score est calculé en considérant leur volume de recouvrement comme décrit dans l’équation 
suivante, avec Vi et Vj respectivement les volumes de la première et de la seconde ellipsoïde et V1∩2 le 
volume d’intersection des deux ellipsoïdes. 
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! !!,! = !!⋂!!!!!!! (III#5)&
4.2.5. Sous-fonction de l’alignement des points 
pharmacophoriques chargés 
L’alignement de points pharmacophoriques chargés est dépendant du type et de la valeur des charges 
q1 et q2 portées par les points, ainsi que du rayon r les séparant, le M-score est décrit par l’équation 
suivante. ! !!,! = 0!!!"!!!!! ≤ 0!!,! = 1 − !!!!!"# !! , !! !!!"!!!!! > 0! (III#6)&
4.2.6. Sous-fonction des points pharmacophoriques non 
appariés 
Nous avons vu dans l’équation (III-2) que la sous-fonction !S est relative aux points 
pharmacophoriques non appariés, qui sont des points surnuméraires. Pour chaque point 
pharmacophorique supplémentaire par rapport au motif superposé, !S décrit la pénalité associée à la 
propriété considérant la distance entre le point pharmacophorique du premier pharmacophore et tous 
les autres du pharmacophore aligné. L’équation suivante décrit la sous-fonction !S avec r la distance 
en Angström entre l’origine du premier point pharmacophorique et chaque point du pharmacophore 
aligné dont le nombre total est N. ! !! = 11 + !!! ! ! (III#7)&
4.3. Evaluation de la toxicité 
L’évaluation et la prédiction de la toxicité d’un composé sont ici faites par un système dit « expert » 
que nous allons décrire ci-dessus. La similitude pharmacophorique et la base de connaissance 
toxicologique servent de supports à l’analyse et la conclusion quant à la potentialité toxique d’un 
composé requête. 
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4.3.1. Critères et résultats de criblage 
Le processus de criblage de toxicité décrit ici prend en entrée une ou plusieurs molécules en deux ou 
trois dimensions, de format de données chimiques tel que le MDL Molfile (.mol), SDF (.sdf), Tripos 
SYBYL mol2 (.mol2), ProteinDataBank (.pdb) ou de coordonnées cartésiennes XYZ (.xyz) (la quasi-
totalité des formats connus sont pris également en charge). La molécule est standardisée et le 
pharmacophore généré suivant les procédures décrites précédemment. Le criblage de toxicité peut se 
faire sur toute la base de données de pharmacophores ou alors uniquement sur certains en appliquant 
des filtres de tri sur les critères tels que les endpoints, poids moléculaire, type de points, etc. Le 
criblage ainsi réalisé renvoie une liste de molécules classées par score d’alignement décroissant dont 
les pharmacophores sont proches d’après les algorithmes décrits dans le paragraphe précédent. 
D’autres paramètres permettant d’aider à l’analyse du criblage peuvent être indiqués lors de la 
génération des résultats, tel que le RMSD des points pharmacophoriques superposés et le RMSD de 
l’alignement des vecteurs de liaisons hydrogènes et π, ces données permettent en plus du score de 
similitude d’avoir des paramètres d’évaluation supplémentaires pour l’analyse fine des molécules. 
4.3.2. Visualisation des résultats 
L’interface de visualisation des résultats est disponible sur l’intranet de l’entreprise, connectée à 
l’entrepôt de donnée et gérée par le magasin de données des résultats et des analyses (Figure III-23). 
L’interface web permet ainsi un affichage complet ou partiel des résultats, avec la visualisation des 
superpositions pharmacophoriques et des critères de classement supplémentaires ajustables 
dynamiquement par l’utilisateur. Les caractéristiques toxicologiques des molécules similaires 
pharmacophoriquement sont indiquées afin de déterminer rapidement les potentialités toxiques de la 
molécule requête d’après les molécules possédant un bon score de similitude. La facilité d’utilisation 
de ce système permet aux biologistes et chimistes d’analyser rapidement et efficacement les 
molécules similaires, d’accéder rapidement aux informations contenues dans la base de données mais 
également, en faisant des requêtes multiples, sur des bases de données non locales telles que celles de 
TOXNET. 
4.3.3. Analyse et rapport de toxicité prédite 
L’analyse de la prédiction de toxicité se fait sur l’intranet collaboratif, d’abord en sélectionnant les 
molécules similaires à garder, puis en éditant un rapport client pré-rempli au format PDF où le 
chercheur peut y insérer ses commentaires et ses conclusions. Des versions entièrement automatisées 
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ont été également développées, répondant à des critères plus précis tels que les rapports liés à la 
règlementation REACH, et dont les formats suivent des recommandations strictes. 
 
Figure III-23 – Interface intranet de visualisation, d’analyse et de génération dynamique de rapports de 
criblage de toxicité 
5. Banc d’essai comparatif et étude de cas 
Nous comparerons dans cette partie les performances des méthodes existantes par rapport l’approche 
que nous avons développé et nous verrons deux cas d’étude complets sur des molécules 
pharmaceutiques. 
5.1. Banc d’essai comparatif de notre approche face 
aux logiciels du marché 
Plusieurs solutions de prédiction de toxicité sont disponibles, le plus souvent sous forme de logiciels 
commerciaux, dont les plus utilisés dans l’industrie pharmaceutique et cosmétique sont Derek et 
MultiCASE. Snyder a proposé plusieurs études sur les approches existantes en toxicologie prédictive 
[Snyder 2007 ; Snyder 2009] et notamment un article en 2009 sur la prédiction de génotoxicité de 556 
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composés du marché en passant au banc d’essai (benchmark) les logiciels cités précédemment 
[Snyder 2009]. Snyder a ainsi pu comparer les résultats de prédiction de toxicité sur ces 556 
composés avec les données expérimentales contenues dans la Physican’s Desk Reference11 (PDR de 
1999 à 2008), base de données de référence pour les molécules et médicaments prescrits (équivalent 
américain du Vidal en France). Les données de toxicologie évaluées sur la série de composés sont 
variés : mutagénicité bactérienne, aberrations chromosomiques in vitro et in vivo, induction de 
lymphomes chez les souris et carcinogénicité sur les rats/souris. 
Afin de déterminer les performances globales de notre approche, nous avons décidé de cribler les 556 
composés étudiés par Snyder sur notre base de données et de comparer nos résultats à ceux publiés 
par Snyder. 
5.1.1. Protocole d’essai 
Une base de données de test a été ajoutée dans notre entrepôt de données en récupérant les 556 
structures 2D au format SDF à partir des numéros CAS listés dans la publication de Snyder. Les 
méthodes de standardisation et de génération de pharmacophores ont été appliquées. La base de 
données de test ainsi créée contenant les structures, des identifiants et des pharmacophores a été 
criblée sur la base de connaissance toxicologique contenue dans notre entrepôt de données. En 
procédant au criblage sur la totalité de notre entrepôt de données, nous étions exactement dans les 
mêmes conditions de tests que celui de Snyder, les logiciels Derek et MultiCASE étant complet avec 
tous leurs modèles de prédiction. Nous avons évalué et comparé les endpoints de toxicité du test de 
Ames, des essais d’aberration chromosomique in vitro et in vivo et les essais de mutagénicité sur 
lymphome de souris. Les descriptions de ces tests sont : 
• Tests de Ames. Test biologique bactérien permettant de détecter le potentiel mutagène d’un 
composé chimique, sur différentes souches de Salmonella thyphimurium portant des 
mutations dans les gènes nécessaires à la synthèse de l’histidine, rendant les souches 
auxotrophes pour l’histidine. Le test permet d’évaluer le potentiel mutagène de la substance 
testée par l’apparition de souches prototrophes dans un milieu minimum (réversibilité du 
phénotype). 
• Essais d’aberration chromosomique in vitro et in vivo. L’essai d’aberration 
chromosomique in vitro est destiné à détecter les agents qui provoquent des aberrations 
                                                      
 
11 http://www.pdr.net/ 
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chromosomiques structurales dans des cellules de mammifère cultivées. L’essai d’aberration 
chromosomique in vivo est destiné à identifier les agents qui provoquent des aberrations 
structurales dans des cellules de moelle osseuse d’animaux, généralement des rongeurs. 
• Essai de mutagénicité sur lymphome de souris (mouse lymphoma assay, MLA). Test de 
mutagénicité sur lignée de cellules de lymphome de souris (L5178Y), utilisant le gène de la 
thymidine kinase (TK) comme rapporteur. Des cellules déficientes en thymidine kinase (TK), 
à cause de la mutation directe TK+/− → TK−/−, sont résistantes aux effets cytotoxiques de la 
trifluorothymidine (TFT), un analogue de la pyrimidine. Des cellules riches en TK sont 
sensibles à la TFT, ce qui entraîne une inhibition du métabolisme et l’arrêt de la division 
cellulaire. Ainsi, des cellules mutantes peuvent proliférer en présence de TFT, tandis que des 
cellules normales qui contiennent de la TK ne le peuvent pas. 
On considère ici un problème de classification binaire, chaque donnée d’entrée est étiquetée par {p, 
n} au vu des résultats expérimentaux. Le classifieur discret qui est l’application logicielle testée par 
Snyder ou notre approche, associe à une donnée de test une classe dans {P, N}. Tous les classifieurs 
retournent une valeur continue issue d’un score ou d’une analyse de prédiction selon les approches, 
caractérisée par un booléen VRAI ou FAUX. Etant donné les classifieurs considérés et leurs 
prédictions, 4 cas sont possibles : 
i. VRAI POSITIF (VP), instance étiquetée positive et classifiée positive, 
ii. FAUX POSITIF (FP), instance étiquetée négative et classifiée positive, 
iii. FAUX NÉGATIF (FN), instance étiquetée positive et classifiée négative, 
iv. VRAI NÉGATIF (VN), instance étiquetée négative et classifiée négative. 
Les probabilités associées sont la valeur prédictive positive (VPP, appelée précision) et valeur 
prédictive négative (VPN), respectivement la probabilité que le test soit positif alors que 
l’expérimental a étiqueté la valeur positive et la probabilité que le test soit négatif alors que 
l’expérimental a étiqueté la valeur négatif. Ces probabilités sont décrites par les équations suivantes : ! !!! = !"!" + !" ! (III#8)&! !"# = !"!" + !" ! (III#9)&
 
De même, le taux de faux positifs (TFP) représente l’erreur de type I et le taux de faux négatifs (TFN) 
l’erreur de type II, décrits par les équations suivantes : 
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! !"# = !"!" + !" ! (III#10)&! !"# = !"!" + !" ! (III#11)&
 
La sensibilité du test (Se) est la capacité du classifieur à donner un résultat positif lorsque la valeur 
expérimentale étiquetée est positive (taux de vrais positifs), calculée par l’équation suivante : ! !" = 1 − !"# = !"!" + !" ! (III#12)&
 
La spécificité (Sp) est la capacité du classifieur à donner un résultat négatif lorsque la valeur 
expérimentale étiquetée est négative, calculée par l’équation suivante : ! !" = 1 − !"# = !"!" + !" ! (III#13)&
 
Les résultats et relations des classifieurs sur les données de test peuvent être représentés dans la 
matrice de confusion suivante : 
 Données étiquetées sur les résultats expérimentaux   
Données classifiées par les 
approches prédictives 
 p n TOTAL  
P 
VRAI POSITIF 
VP 
FAUX POSITIF 
FP 
PT 
VPP = 
∑ VP / PT 
N 
FAUX NÉGATIF 
FN 
VRAI NÉGATIF 
VN 
NT 
VPN = 
∑ VN / NT 
TOTAL  pT nT   
 
 Sensibilité = 
∑ VP / pT  
Spécificité = 
∑ VN / nT 
  
Tableau III-3 – Matrice de confusion et relations associées 
Un graphique ROC (Receiver Operating Characteristics) peut être utilisé pour représenter, organiser 
et évaluer les performances des différents classifieurs (Figure III-24). L’espace ROC représente le 
compromis entre le taux de vrais positifs et le taux de faux positifs, chaque classifieur discret produit 
un point de coordonnées (1−Spécificité, Sensibilité). 
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Figure III-24 – Espace ROC 
 
5.1.2. Résultats du banc d’essai comparatif 
En suivant le protocole d’étude précédent, nous avons comparé les valeurs statistiques de sensibilité et 
de spécificité de notre approche à celles publiées par Snyder concernant MultiCASE et DEREK. 
Les résultats de notre essai sur le criblage de toxicité des 556 composés de la publication pour le Test 
de Ames (mutagénicité bactérienne) donne les valeurs suivantes : 
Total de Vrais Positifs (VP) 35 
Total de Faux Positifs (FP) 0 
Total de Vrais Négatifs (VN) 399 
Total de Faux Négatifs (FN) 3 
Sensibilité 0,92 
Spécificité 1 
Tableau III-4 – Résultats pour la prédiction du test de Ames 
 
Les résultats de notre essai sur le criblage de toxicité des 556 composés de la publication pour le test 
d’aberration chromosomique in vitro et in vivo donne les valeurs suivantes : 
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 in vitro in vivo 
Total de Vrais Positifs (VP) 83 15 
Total de Faux Positifs (FP) 0 1 
Total de Vrais Négatifs (VN) 226 297 
Total de Faux Négatifs (FN) 1 1 
Sensibilité 0,99 0,94 
Spécificité 1 1 
Tableau III-5 – Résultats pour la prédiction du test d’aberration chromosomique in vitro et in vivo 
 
Les résultats de notre essai sur le criblage de toxicité des 556 composés de la publication pour le test 
de mutagénicité sur lymphomes de souris donne les valeurs suivantes : 
Total de Vrais Positifs (VP) 26 
Total de Faux Positifs (FP) 16 
Total de Vrais Négatifs (VN) 109 
Total de Faux Négatifs (FN) 6 
Sensibilité 0,81 
Spécificité 0,87 
Tableau III-6 – Résultats pour la prédiction du test de mutagénicité sur lymphomes de souris 
 
Tous les résultats de notre essai comparés aux valeurs établies par Snyder dans sa publication sont 
synthétisés dans le tableau suivant (arrondis au centième, les valeurs Se et Sp du test d’aberration 
chromosomique est la moyenne des test in vitro et in vivo) : 
 
MultiCASE DEREK Criblage Pharmacophores 3D 
Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité 
Test de Ames 0,45 0,97 0,62 0,88 0,92 1 
Aberration Chromosomique 0,20 0,96 0,42 0,88 0,95 1 
Lymphome de souris 0,31 0,96 0,38 0,88 0,81 0,87 
Tableau III-7 – Résultats du banc d’essai comparatif 
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Le graphe de l’espace ROC suivant représente les moyennes des 3 essais de prédiction pour chaque 
approche. 
 
Figure III-25 – Espace ROC de la moyenne des résultats des trois approches de prédiction de toxicité 
 
5.1.3. Discussion et conclusion du banc d’essai 
comparatif 
Les résultats du criblage pharmacophoriques en 3D montre une excellente prédictibilité sur les trois 
tests toxicologiques, comme le montre le graphique de l’espace ROC de la Figure III-25. Les logiciels 
testés par Snyder possèdent de très bonnes spécificités, ils sont capables de prédire un test négatif 
alors qu’il est vraiment négatif. En revanche, ils possèdent des sensibilités beaucoup moins bonnes, 
classifiant en moyenne pour les deux logiciels une fois sur deux un composé négatif alors qu’il est 
positif. L’utilisation de modèles de systèmes experts (DEREK) ou pilotés par des modèles QSAR 
(MultiCASE) montre donc des limites quant à la classification de 556 molécules suivant les trois tests 
expérimentaux choisis. Nous pouvons expliquer cela par le fait que ces modèles sont en 2D, dont les 
algorithmes ont été développé pour être utilisés sur des stations de travail de bureau, voire des 
ordinateurs portables. La meilleure sensibilité obtenue d’après les tests de Snyder est de 0,62 pour la 
prédiction du test de Ames avec DEREK. La mutagénicité bactérienne et ses sous-motifs structuraux 
caractéristiques sont très bien connus (comme les intercalants de l’ADN), les « toxicophores » utilisés 
par DEREK s’en servent comme modèles. En revanche pour les autres types de toxicité, les 
mécanismes sont moins bien décrits dans la littérature, la création d’un modèle en 2D efficient est 
donc plus difficile. 
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Notre approche de criblage de pharmacophore 3D haut-débit est différente, car ne s’appuyant pas sur 
un modèle QSAR ou des toxicophores de données toxiques, nous prenons le parti de faire un criblage 
total d’une base de données toxicologique plutôt que de créer des modèles propres à chaque type de 
toxicité. Les résultats obtenus pour les trois types de toxicité sont bien meilleurs en terme de 
sensibilité et spécificité que ceux des logiciels testés par Snyder. Le criblage de toxicité a renvoyé 
comme premier résultat dans environ 80% des cas la même molécule correctement renseignée au 
niveau du endpoint évalué. Dans 10% des cas restants, les molécules les plus similaires présentaient 
des informations toxicologiques permettant de prédire la molécule testée. Enfin les 10% restants ont 
induit des erreurs dans la prédiction finale, dûes à des composés similaires pharmacophoriquement 
mais ne présentant visiblement pas les mêmes propriétés toxiques ou encore un manque d’information 
suffisant. 
Cette première évaluation et comparaison avec d’autres solutions montre que notre approche de 
criblage virtuel de pharmacophore 3D à haut-débit est une approche efficace pour l’étude de la 
toxicité de molécules organiques. 
5.2. Etude de cas N°1 : Méfénorex 
A travers cette étude de cas, nous avons voulu tester les performances de notre modèle sur la 
prédiction de toxicité d’une molécule organique ne figurant pas dans l’entrepôt de données : la 
méfénorex (commercialisée sous le nom de Rondimen®, Pondinil® ou Anexate®, notamment pour le 
traitement de l’obésité). 
5.2.1. Protocole d’étude 
La procédure de criblage s’est faite sur un sous-ensemble de notre entrepôt de données. Nous avons 
sélectionné dans notre entrepôt de données les molécules dont les sources proviennent de DSSTox 
uniquement, elles sont donc nos données de références pour le criblage. La molécule choisie pour le 
criblage est la molécule méfénorex. Cette molécule n’est pas présente dans DSSTox, notre base de 
référence pour le criblage. La structure 3D de la méfénorex a été téléchargée de la base de données 
PubChem (PubChem CID=17243-57-1). Après standardisation et transformation pharmacophorique, 
la molécule initiale a permis de générer 23 pharmacophores 3D correspondant aux différents isomères 
de la méfénorex. Le criblage virtuel haut-débit de chacun de ces pharmacophores s’est fait sur tous les 
pharmacophores de notre base de référence DSSTox (pharmacophores 3D des molécules parents + 
isomères). 
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Figure III-26 – Structure 2D, 3D et Pharmacophore de la méfénorex 
5.2.2. Résultats 
Après le criblage, 34 « hits » présentant des scores de similitude supérieurs à 0,4 et des motifs 
pharmacophoriques pertinents ont été trouvés. Parmi ces 34 hits, 27 molécules parents ont été 
identifiées car on retrouve plusieurs isomères de mêmes molécules dans la liste. Pour chaque résultat, 
les résultats reportés contiennent le score de similitude, le nombre de points pharmacophoriques 
superposés, le RMSD des points appariés et le RMSD de l’alignement des vecteurs de liaisons 
hydrogènes et π. Une sélection des 20 meilleurs hits parmi les 27 molécules identifiées est présentée 
dans le tableau suivant : 
Molécule Hit # Points Superposés RMSD Points RMSD Vecteurs SCORE 
Méphentermine 3 0,0414 0,2228 0,7147 
Phenformine 4 0,3857 0,4153 0,6315 
Bephenium 4 0,4193 0,9845 0,5981 
Amphétamine sulfate 3 0,0009 0,5076 0,5829 
Amphétamine 3 0,0009 0,5076 0,5829 
Dextroamphétamine 3 0,0009 0,5076 0,5829 
Doxylamine succinate 3 0 0,5831 0,5807 
Benzenéthanol 3 0,009 0,4163 0,5602 
Phénelzine sulfate 3 0,0079 0,0391 0,5155 
p-Phénylazophenole  4 0,3377 0,7023 0,5032 
Scopolamine 3 0 0,6946 0,4939 
Atropine N-oxide 3 0 0,5114 0,4908 
Scopolamine hydroBr trihydrate 3 0,0501 0,8585 0,4771 
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Molécule Hit # Points Superposés RMSD Points RMSD Vecteurs SCORE 
Dobutamine 4 0,1596 0,3293 0,4747 
Nylidrine 4 0,8062 0,9315 0,4382 
Isopropamide 4 0 0,4959 0,4376 
Béphenium hydroxynaphthoate 3 0 0,6286 0,4288 
Brompéridole 4 0,1662 0,8748 0,4286 
Bendroflumethiazide 4 0,2378 0,7074 0,4121 
Difenoxine 4 0,1472 0,4941 0,4055 
Tableau III-8 – Résultats du criblage de la méfénorex 
5.2.3. Discussion et conclusion sur l’étude de cas N°1 
On remarque que parmi les meilleurs hits figurent des composés comme la méphentermine (N° CAS 
100-92-5), la phenformine (N° CAS 114-86-3) ou l’amphétamine (N° CAS 300-62-9, racémique) 
dont les attributs toxicologiques et catégories médicamenteuses issus de notre entrepôts de données 
sont « antidiabétiques », « régulation de l’insuline », « acidose lactique », « retirée du marché », 
« hypertenseur », et « anorexigène » (certains attributs sont communs entre les 3 molécules). On peut 
remarquer que les molécules similaires identifiées par les résultats du criblage ont des effets adverses 
et une toxicité potentielle qui demande une attention particulière, par exemple la phenformine utilisée 
pour le traitement du diabète de type II (biguanide diminuant la néoglucogenèse) a par exemple été 
retirée du marché dans les années 70 pour cause d’acidose lactique (fatal dans plus de 50% des cas). 
La méphentermine est un agoniste des récepteurs α-adrénergique provoquant une libération de 
noradrénaline endogène, qui pour conséquence une augmentation du rythme cardiaque et un effet 
hypertenseur. Une bibliographie sur la méfénorex nous indique que ce médicament est un 
psychostimulant utilisé comme anorexigène. Développée dans les années 70 et utilisée comme 
traitement contre l’obésité, la méfénorex produit l’amphétamine comme métabolite. Ce médicament a 
été retiré du marché en France en 1999, suite à l’apparition de cas graves d’hypertension artérielle 
pulmonaire et autres anomalies cardiaques. On peut conclure sur cette première étude de cas que 
l’analyse bibliographique des molécules les plus similaires pharmacophoriquement permet de prédire 
rapidement le comportement biologique et surtout toxique de la molécule d’intérêt méfénorex. 
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Figure III-27 – Structures 3D et pharmacophores de la méphentermine, phenformine et amphétamine 
5.3. Etude de cas N°2 : β-Funaltréxamine 
A travers cette seconde étude de cas, nous avons voulu tester les performances de notre modèle sur la 
prédiction de l’activité biologique d’une molécule organique ne figurant pas dans notre entrepôt de 
données : la beta-funaltréxamine (β-FNA). 
5.3.1. Protocole d’étude 
La procédure de criblage s’est faite sur un sous-ensemble de notre entrepôt de données. Nous avons 
sélectionné dans notre entrepôt de données les molécules dont les sources proviennent uniquement de 
DrugBank12 [Wishart et al.], une base de données de médicaments, non orientée directement sur la 
toxicité. La molécule choisie pour le criblage est la β-funaltréxamine (β-FNA). Cette molécule n’est 
pas présente dans DrugBank, notre base de référence pour le criblage. La structure 3D du β-FNA a été 
                                                      
 
12 http://www.drugbank.ca/ 
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téléchargée de la base de données PubChem (PubChem CID=531101). Après standardisation et 
transformation pharmacophorique, la molécule initiale a permis de générer 23 pharmacophores 3D 
correspondant aux différents isomères. Le criblage virtuel haut-débit de chacun de ces 
pharmacophores s’est fait sur tous les pharmacophores de notre base de référence DrugBank 
(pharmacophores des molécules parents + isomères). 
 
Figure III-28 – Structure 2D, 3D et Pharmacophore de la β-funaltréxamine 
5.3.2. Résultats 
Après le criblage, 73 « hits » présentant des scores de similitude supérieurs à 0,25 avec des motifs 
pharmacophoriques pertinents ont été trouvés. Parmi ces 73 hits, 39 molécules parents ont été 
identifiées car on retrouve plusieurs isomères de mêmes molécules dans la liste. Pour chaque résultat, 
les résultats reportés contiennent le score de similitude, le nombre de points pharmacophoriques 
superposés, le RMSD des points appariés et le RMSD de l’alignement des vecteurs de liaisons 
hydrogènes et π. Ces résultats bruts sont présentés dans le tableau suivant : 
 
Molécule Hit # Points Superposés RMSD Points RMSD Vecteurs SCORE 
Oxymorphone 6 0,0545 0,2829 0,4187 
Dihydrocoéeine 8 0,0103 0,4688 0,4109 
Dihydromorphine 8 0,0553 0,1788 0,4009 
Apomorphine 8 0,1488 0,3466 0,3955 
Codeine 8 0 0,2064 0,3921 
Ethylmorphine 8 0,068 0,3939 0,3873 
Morphine 7 0,0057 0,0499 0,3834 
Hydromorphinol 8 0,0324 0,1805 0,3677 
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Molécule Hit # Points Superposés RMSD Points RMSD Vecteurs SCORE 
Pentazocine 9 0,0057 0,4008 0,3467 
Désomorphine 7 0,0121 0,0912 0,3436 
Benzylmorphine 8 0 0,4041 0,3432 
Dextromethorphan 7 0,0194 0,5868 0,336 
Dihydroétorphine 8 0,0058 0,0874 0,3321 
Codéïne-N-oxide  9 0,02 0,4934 0,3208 
Hydromorphone 5 0,0801 0,3772 0,3181 
Héroïne 7 0,2166 0,877 0,3168 
Bupropion 4 0,0985 0,939 0,3163 
2-Chlorophenol  4 0,0624 0,4596 0,3112 
Etorphine 4 0,0106 0,3978 0,3081 
Proparacaïne 4 0,0702 0,2128 0,3 
Buprenorphine 10 0,0186 0,1494 0,2988 
Galantamine 5 0,2434 0,4873 0,2968 
Diprenorphine 4 0,0452 0,6804 0,2934 
Levorphanol 7 0,1073 0,1662 0,2927 
Drotebanol 7 0,2462 0,6293 0,2926 
Nalbuphine 8 0,0386 0,1799 0,2906 
Capsaïcine 6 0,0458 0,9922 0,2829 
2-Allylphenol  4 0,0162 0,4039 0,282 
Cyclobenzaprine 8 0 0,249 0,2671 
Cyprenorphine 5 0,0593 0,3044 0,2643 
Reboxetine 4 0 0,3204 0,2642 
Venlafaxine 5 0,1061 0,4234 0,2631 
Gallamine Triethiodide  4 0,1788 0,578 0,2622 
Oxycodone 6 0,0377 0,2446 0,2614 
Albutérol 4 0,1568 0,5933 0,2566 
Clomipramine 5 0,0443 0,7122 0,2559 
N-Allyl-Aniline  3 0 0,5447 0,2517 
Phenindamine 6 0 0,9277 0,2513 
Mépéridine 5 0,1029 0,7482 0,2504 
Tableau III-9 – Résultats du criblage de la β-funaltrexamine 
5.3.3. Discussion et conclusion sur l’étude de cas N°2 
Plusieurs molécules de cette liste sont des analgésiques opioïdes (antalgique de niveau 2) qui agissent 
directement sur le système nerveux central, ce sont des dérivés synthétiques et semi-synthétiques de 
l’opium. On retrouve ainsi parmi cette liste l’oxymorphone (N° CAS 76-41-7, Hit n°1, meilleur score 
de 0,419), la dihydrocodéine (N° CAS 125-28-0, Hit n°2, score de 0,411), ou encore la 
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dihydromorphine (N° CAS 1421-28-9, Hit n°3, score de 0,40). Pris avec d’autres opioïdes, une 
molécule comme l’oxymorphone peut créer une dépression respiratoire, évoluant parfois en coma, et 
provoquant une bradycardie et une hypotension. Le surdosage peut en outre entraîner un arrêt 
cardiaque. Aux doses thérapeutiques, la toxicité est principalement manifestée par des nausées, et 
dans certains cas des mouvements musculaires involontaires en particulier dans les parties distales des 
extrémités et de l'épaule. Ces informations toxicologiques sur les composés similaires sont extraites 
de l’entrepôt de données directement après criblage. Les nombreuses molécules possédant des 
propriétés pharmacophoriques similaires semblent indiquer que la β-FNA possèderait les mêmes 
propriétés biologiques et toxiques. Une recherche bibliographique nous indique que la β-FNA est un 
antagoniste irréversible des récepteurs opiacés de la sous-famille µ, dérivé de la naltrexone. Notre 
approche permet donc de retrouver des molécules aux activités biologiques très proches de la 
molécule d’intérêt, avec des données très diverses intéressantes pour initier une étude in silico ou in 
vitro plus détaillée. En plus des aspects toxicologiques, nous avons ici une somme d’informations 
pertinentes pour le drug design. 
 
Oxymorphone Dihydrocodéïne Dihydomorphine 
 
Figure III-29 – Structures 3D et pharmacophores des trois meilleurs hit : l’oxymorphone, la dihydrocodéïne et 
la dihydromorphine 
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6. Conclusion 
6.1. Solution alternative et complémentaire 
Nous avons pu voir au cours de cette première partie le processus complet de développement d’une 
méthode de criblage virtuel à haut débit dans le but d’étudier la toxicité de molécules organiques, ceci 
de sa conception à sa réalisation. Le postulat énoncé, qui concerne la similitude pharmacophorique 
corrélée à la similitude biologique, nous a permis de développer une approche alternative novatrice. 
Ce processus s’appuie sur une description pharmacophorique tridimensionnelle des composés 
chimiques, une organisation rigoureuse et un stockage au sein d’un entrepôt de données et une 
méthode de criblage virtuel à haut débit. Le processus d’informatique décisionnel ainsi développé 
permet au chercheur ou à l’industriel d’avoir différents éléments lui permettant d’étudier la 
potentialité toxique d’un composé. Cette approche complémentaire aux méthodes in vitro et in vivo 
permet par exemple de se focaliser sur certains tests de toxicité, dans le cas où le criblage semble 
indiquer des pistes dans ce sens. Il est également possible par ce procédé d’avoir une vue globale sur 
l’activité d’une molécule en vue de la modifier, ceci dépendant principalement de son étape de 
développement. 
6.2. Bilan sur les résultats 
Les résultats obtenus par cette méthode semblent très encourageants et offrent de meilleurs résultats 
que l’approche fondée sur les logiciels (« software-based ») de la plupart des solutions existantes sur 
le marché. La bonne couverture de l’espace chimique des molécules pharmaceutiques du marché ainsi 
que de nombreux composés utilisés dans l’industrie de la chimie ou de la cosmétique nous a permis 
d’obtenir des résultats bien supérieurs à ces concurrents en terme de sensibilité et de spécificité, pour 
différents tests de génotoxicité. Les différentes études de cas réalisées permettent de montrer un 
potentiel certain dans la prédiction de toxicité de composés organiques, notamment ceux ayant un 
impact direct sur la santé humaine comme les troubles cardiaques. 
6.3. Perspectives 
Le maintien et les mises à jour de nos données font partie des plus grands défis que nous avons pu 
rencontrer, de part la somme colossale d’information hétérogène disponible sur la toile et les 
publications scientifiques. La partie algorithmique répondait correctement aux différents besoins, que 
ce soit l’évaluation de la similitude pharmacophorique ou bien le traitement des criblages. Dans le but 
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d’approfondir la caractérisation de la toxicité, nous avions pensé à développé un nouveau schéma de 
raisonnement en incluant cette fois-ci un classement hiérarchique de nos données. L’intérêt d’un 
classement hiérarchique des données de l’entrepôt de données est la possibilité de créer des modèles 
réorganisables dynamiquement selon chaque critère, et permettant d’accéder à des corrélations plus 
fines qu’avec uniquement le score de similitude pharmacophorique. Cependant, une telle approche 
implique une annotation extrêmement fine de notre base de données, comme l’ajout d’étiquettes très 
précise pour chaque type de toxicité, et le développement d’algorithmes d’automates et méthodes 
d’apprentissages de type réseau de neurones artificiels (Artificial Neural Network, ANN). Les 
changements fondamentaux ont déjà été amorcés, comme la refonte totale de l’architecture de bases 
de données, un meilleur interfaçage entre la plateforme d’analyse des résultats et d’automatisation des 
formats de rendus. Il reste une grande part de développement algorithmique de post-traitement des 
données emmagasinées afin de les étiqueter, mais également de nouvelles routines de criblages qui 
seraient faites sur une sous-sélection des données au préalable classées par les automates et modèles 
de fouilles de données. 
 
 
CHAPITRE IV 
Page 98 sur 233 
 
Alexandre JACOB 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
  Chapitre IV.
 
HYDROSOLUBILITE 
 
Le deuxième aspect de l’ADME-Tox qui nous a intéressé au cours de cette thèse est la solubilité. Ce 
chapitre bibliographique traitera donc de la solubilité dans le contexte pharmaceutique. 
L’importance de la solubilité dans le processus de recherche et développement au sein de l’industrie 
pharmaceutique d’aujourd’hui et de demain, ainsi que les principales difficultés liées à sa maîtrise, 
seront explicitées et positionnées. 
Les principes fondamentaux de la solubilité seront également décrits, ainsi que les différentes 
méthodes expérimentales utilisées pour essayer de la caractériser et de la prédire. 
Enfin, je détaillerai les principes et les méthodes de modélisation moléculaire, et je tenterai de situer 
leurs places dans ce domaine. 
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1. La solubilité en R&D 
1.1. Solubilité de nouvelles entités chimiques 
Parmi les différentes propriétés criblées et anticipées très tôt dans le développement des médicaments 
(pKa, perméabilité, stabilité, lipophilicité, etc.) la solubilité arrive en tête. En effet, les composés avec 
une solubilité insuffisante présentent un très haut risque d’échec durant le développement, pouvant 
compromettre d’autres propriétés importantes, ou influencer la pharmacocinétique et la 
pharmacodynamique du composé. 
Si l’on s’intéresse à l’administration de médicaments par voie orale (traitements per os), avant qu’une 
absorption intestinale puisse avoir lieu, les premières propriétés à considérer sont la dissolution et la 
solubilité car seuls les composés en solution sont physiquement disponibles pour traverser la barrière 
gastro-intestinale et ainsi être absorbés par l’organisme. Nous traiterons donc ces propriétés de 
solubilité et dissolution en détail dans la deuxième partie de ce chapitre. 
Sur le plan chimique, nous verrons que la solubilité d'un composé chimique solide, liquide ou gazeux, 
appelé soluté, est la concentration maximale de ce composé qui peut être dissout ou dissocié dans un 
solvant (solide, liquide ou gazeux), à une température et une pression donnée. Nous nous 
intéresserons ici à la solubilité dans l’eau ou hydrosolubilité. 
1.2. Système de classification biopharmaceutique 
Les principes actifs sont classés selon un système dit de classification biopharmaceutique 
(Biopharmaceutics Classification System, BCS), établi sur la base de leur solubilité dans les fluides du 
tractus gastrointestinal et de leur perméabilité intestinale. Ce système de classification a été défini par 
l’U.S. Food and Drug Administration (FDA)1 d’après les bases proposées par G. Amidon en 2006 lors 
du congrès International Pharmaceutical Federation (FIP) au Brésil [Amidon et al. 1995]. Ce 
système a pour but de faciliter la prise de décision dans le développement de nouvelles entités 
chimiques. Le BCS considère la solubilité et la perméabilité in vitro d’une entité chimique, qui vont 
déterminer la biodisponibilité in vivo et permet ainsi d’établir quatre classes différentes pour une 
molécule développée (Tableau IV-1) 
 
                                                      
 
1http://www.fda.gov/  
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CLASSE SOLUBILITE PERMEABILITE 
I Haute Solubilité Haute Perméabilité 
II Faible Solubilité Haute Perméabilité 
III Haute Solubilité Faible Perméabilité 
IV Faible Solubilité Faible Perméabilité 
Tableau IV-1 – Le système de classification biopharmaceutique (BCS) 
 
Les molécules « idéales » appartiennent à la classe I, avec une haute solubilité et une haute 
perméabilité. Celles-ci n’ont généralement pas de problèmes de biodisponibilité car étant rapidement 
absorbées par l’organisme, mais restent difficile à mettre au point. 
 
Figure IV-1 – Représentation du système de classification biopharmaceutique indiquant les stratégies 
d’optimisations selon les classes 
Les molécules candidates aujourd’hui développées sont principalement dans les classes II et IV du 
BCS, caractérisées par une faible solubilité dans les fluides du tractus gastro-intestinal, elles ont 
moins de chance d’être absorbées quelle que soit leur niveau de perméabilité. Les principes actifs de 
la classe III à haute solubilité et basse perméabilité dont le franchissement de la barrière intestinale est 
très lent sont vite dégradés et éliminés par les voies digestives. 
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Ces composés retournent pour la majorité en phase d’optimisation pour l’amélioration des propriétés 
de solubilité et de perméabilité. L’augmentation de la solubilité (Classe II et IV) ou de la perméabilité 
(Classe III et IV) des candidats médicaments est un des axes majeurs de la R&D de l’industrie 
pharmaceutiques, ceci afin d’améliorer la biodisponibilité de ces principes actifs pris généralement 
par voie orale (Figure IV-1). 
1.3. Stratégies d’optimisation de la solubilité 
Une bonne hydrosolubilité est un des critères pour assurer une bonne absorption des composés 
pharmaceutiques par le tractus gastro-intestinal. La requête « mauvaise solubilité » (« poorly 
soluble ») dans PubMed renvoie 1322 résultats, et indique que ce domaine constitue encore une 
problématique majeure dans le processus de R&D pharmaceutique.  
Une mauvaise solubilité observée pour une molécule en développement peut représenter un défi 
technique considérable pour le formulateur chimique, puisque le cahier des charges s'étoffe 
grandement en avançant dans les phases de développement [Pouton 2006]. 
Malgré la disponibilité d’un grand nombre de méthodes de mesure [Pan et al. 2001 ; Avdeef 1998] 
(qui seront décrites plus loin), la détermination expérimentale de la solubilité de molécules reste 
cependant une tâche ardue [Westergren et al. 2007], notamment pour obtenir des données de qualité et 
homogènes. 
Plusieurs stratégies ont été développées pour augmenter la solubilité aqueuse ou la dispersion des 
composés pharmaceutiques très faiblement solubles, telles que : 
i. La réduction de la taille des particules des molécules actives par des méthodes physiques, 
comme la micronisation [Pouton 2006], 
ii. La formulation dans des systèmes lipidiques tels que les nanocapsules lipidiques [Huynh et al. 
2009], les nanoparticules solides lipidiques [Kasongo et al. 2011] ou les systèmes auto-
émulsifiants / microémulsions [Pouton 2006], 
iii. Les modifications chimiques des cristaux solides afin d’obtenir des sels plus solubles dans 
l’eau [Stella and Nti-Addae 2007], 
iv. L’augmentation de l’hydrophilicité par complexation avec des molécules comme la 
polyvinyl-pyrrolidone (PVP)  ou les cyclodextrines [Sangwai and Vavia 2012]. 
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2. Principes de la solubilité 
D’après la définition donnée par l’International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)2, la 
solubilité est la composition analytique d’une solution saturée, exprimée comme une proportion d’un 
soluté donné dans un solvant donné. 
La solubilité d'un composé chimique solide, liquide ou gazeux, appelé soluté, est donc la 
concentration maximale de ce composé qui peut être dissout ou dissocié dans un solvant (solide, 
liquide ou gazeux), à une température et une pression donnée. Dans ces conditions la solution est dite 
saturée. 
L’hydrosolubilité sera principalement décrite dans les paragraphes suivants, à savoir l’utilisation du 
solvant eau. Notre intérêt s’est également porté sur des composés ioniques sous forme de cristaux, qui 
représentent la majorité des compositions pharmaceutiques. 
2.1. Dissolution et solubilité 
Lorsque l’on parle du phénomène thermodynamique de la solubilité, il est important de différencier la 
solubilité d’une molécule (l’équilibre entre sa forme solide et sa forme en solution) et la dissolution 
qui est la mesure cinétique associée. Le processus de dissolution est intrinsèquement lié à la 
formulation chimique du composé, la taille de la particule ou encore aux propriétés cristallines de sa  
forme solide. 
2.1.1. Dissolution 
La dissolution est un processus dynamique quantifié par son taux, qui représente la vitesse du 
processus de dissolution. Ce taux de dissolution est dépendant de certains paramètres comme la nature 
du solvant et du soluté, la température, la surface de l’interface solvant/soluté, la présence de 
substances inhibitrices interagissant avec la surface de l’interface solvant/soluté. 
Le taux de dissolution peut être exprimé par l’équation de Noyes-Whitney [Goodnow 2006 ; 
Dokoumetzidis and Macheras 2006 ; Wunberg et al. 2006] : 
                                                      
 
2 http://www.iupac.org/ 
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! !"!" = !!! !! − !! ! (IV#1)&Avec:! !m! quantité!de!solide!dissout!(kg)!t! temps!(s)!A! surface!de!l’interface!entre!la!substance!dissoute!et!le!solvant!(m2)!D! coefficient!de!diffusion!en!(m2/s)!L! épaisseur!de!la!couche!de!diffusion!(m)!Cs! concentration!de!la!substance!sur!la!surface!(kg/m3)!Cb! concentration!de!la!substance!dans!le!solvant!(kg/m3)!
2.1.2. Equilibre de solubilité 
La solubilité quantifie donc l’état d’équilibre lorsque le taux de dissolution est égal au taux de 
précipitation. On distingue généralement trois types d’équilibres de solubilité :  
• La dissolution simple, l’équilibre entre la forme solide et dissoute d’une substance, 
• La dissolution avec dissociation, caractéristiques des sels, 
• La dissolution avec réaction, caractéristique de la dissolution d’acides ou de bases faibles. 
Dans le cas d'un composé solide ionique, la constante d'équilibre de la réaction de dissolution avec 
dissociation correspond à l’équilibre dynamique d’un composé chimique à l’état solide avec une 
solution de ce composé. Cette constante d’équilibre est aussi appelée produit de solubilité et est notée !!  (en anglais !!" pour solubility product). La solubilité S est donc la concentration du soluté dans 
une solution saturée (exprimée en masse par unité de volume). 
Par exemple, pour un composé solide ionique !!!!!! donnée, considérons la réaction (IV-2) et le 
produit de solubilité !!, !!!! ! et !!!! ! étant les activités des espèces ioniques (concentrations 
actives des espèces en solution). 
! !!!!!!(!"#$%&) ⇄ ! .!!! + !!!!(!"#$#%)! (IV#2)&! !! = !!!! !× !!!! !!! ! &
Il résulte donc de ces réactions et équations le terme de solubilité S :  ! ! = !!!!.!! !!!!! (IV#3)&
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2.1.3. Facteurs influençant la solubilité 
Les facteurs influençant la solubilité sont les suivants : 
• La température (pour un soluté solide, la solubilité augmente avec celle-ci), 
• La pression (généralement négligeable pour les phases condensées solides et liquides), 
• La polarité ou le réseau de liaisons hydrogènes présent dans la molécule qui influe aussi sur 
sa dissociation, 
• La taille de la particule (généralement négligée, la solubilité augmente quand la taille de la 
particule décroît, notamment à cause de la diminution de surface de contact avec le solvant), 
• Le pH (dépendant de la nature du solvant et du soluté, un soluté alcalin sera généralement 
soluble dans un solvant acide et vice versa, cependant cette règle n’est pas universelle). 
2.2. Détermination expérimentale de la solubilité 
Les expériences de solubilité ne permettent pas toujours de déterminer si un composé est entièrement 
solubilisé, en effet différentes formes métastables du même cristal peuvent subsister en solution 
[Kenakin 2003 ; Pudipeddi and Serajuddin 2005 ; Showell and Mills 2003], pouvant conduire à une 
prédominance de la forme thermodynamiquement la plus stable dans certaines conditions. Ce 
phénomène est d’une importance capitale en pharmaceutique, la mauvaise précipitation d’une forme 
métastable d’un polymorphe de cristal d’une molécule d’intérêt demande parfois une reformulation 
afin de conserver ses caractéristiques actives [Kitano 2002 ; Chemburkar et al. 2000 ; Bauer et al. 
2001]. Les méthodes de détermination de la solubilité les plus courantes seront décrites ci-dessous. 
Les industries pharmaceutiques les ont déclinés en automatisant les relevés grâce à l’utilisation de 
technologies telles que la chromatographie en phase liquide à haute performance (CLHP ou an anglais 
high performance liquid chromatography HPLC). 
2.2.1. Méthode du « flacon agité » 
La méthode de mesure de la solubilité la plus couramment utilisée est celle dite du « flacon agité » ou 
en anglais « shake-flask method », réalisée dans les conditions d’équilibre. Cette méthode est 
manuelle et très consommatrice en temps, mais reste relativement simple dans sa réalisation. La 
molécule est ajoutée dans un tampon standard, jusqu’à la saturation de la solution, indiquée par un 
excès de molécules sous forme solide non dissoute. Cette solution saturée est agitée à température 
constante jusqu’à l’établissement d’un équilibre entre les deux phases solide et solide dissout. Après 
centrifugation ou microfiltration, la concentration de la substance contenue dans le surnageant est 
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déterminée. L’acquisition d’un profil solubilité/pH requiert un relevé dans plusieurs tampons à pH 
variable. Ce processus est donc très long à réaliser et demande un contrôle précis des tampons et des 
pH tout au long de l’expérience. 
2.2.2. Méthode turbidimétrique 
La méthode turbidimétrique décrite par Lipinski et collègues en 1997 [Wess 2002 ; Lipinski et al. 
2001] permet d’évaluer la solubilité « dynamique » d’un composé. La molécule est d’abord dissoute 
dans du diméthyle sulfoxide (DMSO), puis ajoutée par aliquots dans un tampon phosphate à pH 7 à 
température de laboratoire (20°C), cette opération est répétée jusqu’à l’observation d’une 
précipitation. Cette précipitation est quantifiée par une variation de l’absorbance. Cette méthode 
permet de mesurer la solubilité de composés dans un intervalle de 5 à 65 µg/mL. Bien que qualitative, 
cette méthode peut donner rapidement des premières mesures de la solubilité des composés étudiés, 
mais reste très dépendante du temps de mesure durant l’analyse. 
2.3. Dissolution et solvatation 
D’un point de vue microscopique, les interactions des molécules du solvant entourant le soluté dissout 
stabilise le système solvant-soluté dissout. D’un point de vue macroscopique, l’équilibre 
thermodynamique d’un système solvaté tend vers sa plus basse énergie, l’équilibre de solubilité 
reflétant la balance des forces entre la solution et la forme cristalline de plus basse énergie du solide. 
Ainsi, plus un cristal est stable, plus il sera difficile de le dissoudre dans un solvant. Le phénomène de 
la solvatation implique différentes énergies qui sont des composantes thermodynamiques essentielles 
à la libération de molécules ou ions du cristal dans lequel ils sont présents. 
2.3.1. Processus de dissolution et de solvatation 
L’introduction d’une espèce chimique à l’état solide, généralement sous forme cristalline, dans un 
solvant, les composants atomiques, moléculaires et ioniques du composé en question se dispersent 
dans le solvant en interagissant avec ses molécules. Ce phénomène observé est appelé la solvatation, 
et est dépendant de la nature du soluté et du solvant. La solvatation implique différents types 
d’interactions intermoléculaires : ion-dipôle (Figure IV-2), dipôle-dipôle, liaisons hydrogènes ou 
encore liaisons de van der Waals.  
La solvatation met en jeu différentes énergies nécessaires à la séparation des molécules ou des ions 
dans le soluté avant sa dissolution dans le solvant. La dissolution du soluté n’a lieu que si les 
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interactions soluté-solvant compensent la perte des interactions soluté-solvant et solvant-solvant, soit 
par réaction chimique, soit par l’affaiblissement des forces électrostatiques ou de van der Waals.  
 
Figure IV-2 – Ions sodium (Na+) et chlorure (Cl-) solvatés par des molécules d’eau. Interactions de type ion-
dipôle 
Le processus de dissolution aboutissant à la solvatation du soluté dans le solvant met en jeu deux 
types d’énergie, que nous détaillerons dans les paragraphes suivants : 
• L’enthalpie de dissolution, qui reflète le bilan des liaisons rompues (liaisons intra et inter 
moléculaires soluté-soluté et solvant-solvant) et formées (soluté-solvant), 
• L’entropie de dissolution, représentant le désordre causé par la dispersion du soluté dans le 
solvant, mais également l’ordre créé par le processus de solvatation qui restructure le solvant 
 Lors de la dissolution d’un solide dans un solvant, le processus global est généralement divisé en 
trois étapes pour simplifier l’étude de la contribution des différentes énergies d’interaction 
[Hildebrand and Scott 1951] :  
i. La première étape représente le retrait d’une molécule à partir de la forme cristalline du 
solide, 
ii. La seconde étape consiste en la formation d’une cavité dans le solvant, assez large pour 
accommoder la molécule, le réseau de liaisons hydrogènes des molécules du solvant est brisé 
à cet endroit augmentant ainsi l’entropie du système, 
iii. Enfin la troisième et dernière étape est le transfert de la molécule retirée de la structure 
cristalline dans le solvant, avec la création de nouvelles interactions stabilisatrices autour de 
la molécule du soluté, l’entropie globale du système augmente, mais ces liaisons autour de la 
molécule du soluté diminuent localement l’entropie. 
La première et la seconde étape sont énergétiquement défavorables (enthalpie de dissolution), car 
elles impliquent de briser les liaisons intermoléculaires dans le cristal et dans le solvant, mais 
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l’énergie est gagnée dans la dernière étape à partir d’interactions favorables entre le soluté et l’eau 
(qui représente l’entropie de dissolution ou énergie de solvatation). 
Pour que la dissolution se produise, l’énergie gagnée dans la troisième étape doit être plus grande 
que le coût énergétique des deux premières étapes (Figure IV-3). 
 
Figure IV-3 – Processus de dissolution d’un cristal solide dans un solvant de type eau 
2.3.2. Couches et nombre de solvatation 
Dans le cas d’un solide ionique, la molécule solvatée est entourée de molécules de solvant qui 
interagissent avec elle avec des interactions de types ion-dipôle ou liaisons hydrogènes. Ces 
molécules de solvant représentent la première couche ou sphère de solvatation. Ces molécules 
orientées selon leurs liaisons avec la molécule solvatée s’échangent très lentement avec le reste du 
solvant. Cette première sphère de solvatation est elle même entourée d’autres molécules de solvant 
représentant une seconde sphère de solvatation. Ces molécules ne sont pas directement liées à la 
molécule solvatée mais peuvent s’échanger rapidement avec les autres molécules du solvant. Le 
nombre de molécules formant ces couches de solvatation dépend du soluté et du solvant utilisé. Le 
reste du solvant est constitué de molécules non orientées par rapport à ces couches de solvatation, et 
dans le même état qu’en absence de molécule ou d’ion solvaté (en anglais ce solvant homogène est 
appelé bulk). 
Le nombre de molécules de la première sphère de solvatation et/ou des deux couches de solvatation 
est appelé nombre de solvatation. Les méthodes de diffraction aux rayons X, la spectroscopie par 
résonance magnétique nucléaire (RMN), les spectroscopies UV-visible ou Raman permettent de 
déterminer expérimentalement ce nombre de solvatation. Elles restent néanmoins délicates à mettre en 
œuvre, surtout en ce qui concerne la détermination du nombre de solvatation de la seconde couche, du 
fait du caractère extrêmement dynamique des échanges des molécules de solvant la composant. 
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Figure IV-4 – Première et seconde couches ou sphères de solvatation autour d’un composé solide ionique 
respectivement en rouge et orange, en bleu le reste des molécules du solvant 
2.4. Thermodynamique de la dissolution d’un solide 
dans un solvant 
Pour que la solvatation d’un solide plongé dans un solvant ait lieu, il faut une énergie suffisante à la 
libération d’une molécule du cristal initial, dont les liaisons sont stabilisées par son énergie réticulaire. 
Différentes composantes thermodynamiques sont à considérer afin de décrire ce phénomène. 
2.4.1. Energie réticulaire d’un cristal 
La stabilité d’un cristal ionique est caractérisée par son énergie réticulaire (ou lattice energy en 
anglais), notée Er. Cette énergie réticulaire peut être aussi définie comme l’énergie nécessaire pour 
complètement séparer une mole d’un composé solide ionique du reste du cristal en phase gazeuse. 
Plus Er est grand, plus le cristal est stable. La valeur exacte de l’énergie réticulaire ne peut être 
déterminée expérimentalement, principalement à cause des contraintes de mesures précises de 
l’énergie lors de la formation ou de la dissociation d’un cristal. Néanmoins, la valeur théorique de l’Er 
en phase gazeuse peut être dérivée à partir d’un cycle de réaction thermodynamique ou cycle de Born-
Haber, grâce à l’équation de Born-Landé. L’équation de Kapustinskii permet également de calculer 
rapidement l’Er mais reste une estimation. 
L’équation de Born-Landé (IV-4) permet de calculer l’énergie réticulaire d’un composé ionique solide 
sous forme cristalline, en phase gazeuse. Cette équation développée par Born et Landé en 1918 se 
base sur l’énergie potentielle répulsive et le calcul du potentiel électrostatique, et est exprimée en 
joules par mole. 
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! !! = −!!!!!!!!!4!!!!! 1 − 1! ! (IV#4)&Avec!:! ! &!! ! !! !! !!!!!!!!!!!
Nombre!d’Avogadro!Constante!de!Madelung,!relative!à!la!géométrie!du!cristal!Charge!du!cation!(eV)!Charge!de!l’anion!(eV)!Charge!de!l’électron!(C)!Permittivité!du!vide!Distance!entre!un!ion!et!son!plus!proche!voisin!Facteur!de!Born,!liée!à!la!compressibilité!du!solide!
&
 
L’équation de Kapustinskii donne une estimation de l’énergie réticulaire pour un cristal ionique : 
! !! = ! ! !! !!!! + !! 1 − !!! + !! ! (IV#5)!Avec!:! ! &!!!!!!!!! !!! !!!!!!!
1,2025.10−4!J·m·mol−1!3,45.10T11!m!nombre!d’ions!nombre!de!charges!élémentaires!cationiques!nombre!de!charges!élémentaires!anioniques!rayon!du!cation!rayon!de!l’anion!
&
 
2.4.2. Transition de phase 
Les transformations thermodynamiques d’un corps pur varient principalement en fonction de la 
température, de la pression et du volume. Les trois phases les plus courantes pour les différents états 
de la matière sont l’état solide, liquide et gazeux. Les transitions de phases thermodynamiques 
associées à ces états sont les suivantes (également décrites dans la Figure IV-5) : 
• (Solide  ! Liquide) : Fusion 
• (Solide  ! Gazeux) : Sublimation 
• (Liquide ! Solide)   : Solidification 
• (Liquide ! Gazeux) : Vaporisation 
• (Gazeux ! Solide) : Condensation 
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• (Gazeux ! Liquide) : Liquéfaction 
Il est possible de représenter de manière simplifiée un diagramme d’état en fonction de la pression et 
de la température ! = !(!) (Figure IV-6). Ce diagramme est caractérisé par la coexistence des trois 
états au point triple à une pression !!" et une température!!!", et par un point critique où la transition 
de phase entre l’état liquide et l’état gazeux est impossible (la masse volumique des deux états du 
composé considéré étant alors de même valeur à partir de ce point), également caractérisé par une 
température critique !!" et une pression !!". 
  
Figure IV-5 – Diagramme de transition de phase Figure IV-6 – Diagramme de phase d’un corps pur 
2.4.3. Composantes thermodynamiques de la dissolution 
En tenant compte des différents états de la matière, des transitions de phases et d’après le second 
principe de la thermodynamique, il est possible de décrire thermodynamiquement le processus de 
dissolution explicité au paragraphe 2.3.1. Le second principe de la thermodynamique rend compte de 
l’évolution physico-chimique d’un système, toute transformation génère de l’entropie, notée !. Cette 
variable d’état est une mesure de la probabilité statistique d’un système dans un état donné. 
Ainsi, la somme des variations d’entropie du système (∆!!"!) et du milieu extérieur (∆!!"#) pour une 
transformation irréversible donne un bilan énergétique et une entropie créée !!"éé! !toujours positive : ! !!"éé! = ∆!!"! + ∆!!"# > 0! (IV#6)&! ! &
L’entropie créée est une variation due aux échanges de chaleur ∆! avec l’extérieur à une température 
T donnée : 
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! ∆!!"# = ∆!! ! (IV#7)&! ! !
En association avec ce second principe de la thermodynamique, Gibbs introduit en 1873 une nouvelle 
fonction d’état, l’enthalpie libre ! définie par l’équation suivante, à température et à pression 
constante : ! ! !,! = ! + !" − !" = ! − !"! (IV#8) Avec!:! ! &! ! ! ! ! !!
Energie!interne!du!système!(J)!Pression!(Pa)!Volume!(m3)!Température!(K)!Entropie!(J/K)!Enthalpie!(J)!
&
 
 
L’application de ce second principe de la thermodynamique permet d’établir le cycle 
thermodynamique de la dissolution d’un cristal solide dans un solvant tel que l’eau (Figure IV-7).  
 
Figure IV-7 – Cycle thermodynamique de la dissolution d’un cristal solide dans l’eau 
Il y a deux descriptions thermodynamiques possibles pour la dissolution complète d’un cristal ionique 
sous forme solide. Chacune des étapes de ce cycle thermodynamique est associée à un changement de 
l’enthalpie libre décrite précédemment avec l’équation (IV-8).  
Cristal ionique 
solide
Solution d’eau 
saturée
Mélange Gaz
ΔGtrf
ΔGsol
ΔGfus ΔGsub
ΔGliq
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La première, représentée par la partie gauche du cycle thermodynamique de la Figure IV-7, est la 
transformation de ce cristal en un état métastable qui est un mélange solide/liquide dit en surfusion 
(du à l’énergie de tension superficielle solide/liquide) caractérisée par la variation de l’enthalpie libre 
de fusion notée ∆!!"#, puis au transfert de cet état vers celui de solide dissout en solution, caractérisée 
par la variation de l’enthalpie libre de transfert notée ∆!!"#. 
La seconde description thermodynamique est la transformation du cristal en phase gazeuse (chaque 
molécule du cristal passe par une phase gazeuse) caractérisée par la variation de l’enthalpie libre de 
sublimation notée ∆!!"#, avant d’être transformé en phase liquide dissout en solution, cette seconde 
possibilité est représentée par la partie droite du cycle thermodynamique et caractérisée par la 
variation de l’enthalpie libre de liquéfaction notée ∆!!"#. 
La partie basse du cycle décrit la stabilité de l’état solide du cristal, alors que la partie haute décrit le 
processus de solvatation. La solubilité d’un composé dépend donc de la balance de ces deux 
composantes. Il est théoriquement possible d’estimer la solubilité d’un cristal ionique sous forme 
solide à partir d’une combinaison des propriétés de ces deux parties. 
Au vu de ce cycle thermodynamique, nous pouvons décrire l’enthalpie libre de dissolution/solvatation ∆!!"# suivant l’équation (IV-9) : ! ∆!!"# + ∆!!"# = ∆!!"# + ∆!!"# = ∆!!"# ! (IV#9)&
 
2.4.4. Propriétés de fusion 
Le point de fusion d’un solide est la température à laquelle a lieu une transition de phase de l’état 
initial solide à celui de liquide, qu’on notera !!. D’un point de vue thermodynamique, à cette 
température les phases liquides et solides coexistent, et la variation de l’enthalpie libre est nulle 
(∆! = 0), alors que l’entropie ∆!!!et l’enthalpie ∆!!!du solide augmentent (∆!! ,∆!! > 0) 
(IV-10). La fusion est donc possible lorsque l’enthalpie libre du liquide du solvant est inférieure à 
celle du solide du cristal. 
Pour atteindre la fusion complète, il faut que chaque molécule du mélange en surfusion puisse 
atteindre l’état liquide. En plus de l’énergie nécessaire pour atteindre la température critique de fusion 
(IV-11), il faut considérer l’enthalpie libre de transfert ∆!!"#, composée de la chaleur latente de 
passage à l’état solide !! pour une masse donnée !. ! ∆! = ∆!! − !!!∆!! = 0! (IV#10)&
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! !! = ∆!!∆!! ! (IV#11)&! ∆! = !!! !!"!∆! = !!!! ! (IV#12)&
 
2.4.5. Propriétés de sublimation et de liquéfaction 
L’énergie réticulaire vue au paragraphe 2.4.1 est l’énergie libérée quand une mole de cristal passe de 
l’état solide à l’état gazeux, caractérisée par son enthalpie libre de sublimation ∆!!"# !(Figure IV-8). 
La solubilité intrinsèque d’une molécule cristalline est liée à la différence de l’enthalpie libre entre sa 
forme solide et dissoute, et peut être obtenue à partir du cycle thermodynamique de dissolution par la 
phase gazeuse. 
 
 
Figure IV-8 – Cycle thermodynamique du transfert d’une molécule d’un cristal solide en phase gazeuse puis 
en phase liquide, caractérisé respectivement par une enthalpie de sublimation puis de liquéfaction 
 
En considérant l’activité chimique du cristal (concentration active, notée a) proche de l’unité (a=1), ce 
qui est généralement le cas pour les substances pures en phases condensées, il est possible d’établir 
une relation entre la solubilité intrinsèque et la variation globale d’enthalpie libre du système 
considéré (équation (IV-13). 
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! ∆!!"# = ∆!!"# + ∆!!"# = −!"!!"!!!!!! (IV#13)&Avec!:! ! &! ! !! !!!
Constante!des!gaz!parfaits!Température!(K),!généralement!298K!Solubilité!intrinsèque!(mol/L)!Volume!molaire!du!cristal!
&
 ! &
 
Suivant la définition de Ben-Naim [Ben-Naim 2001], la solvatation d’une molécule peut être définie 
comme le processus dans lequel une particule de soluté est transférée à partir d’une position fixe en 
phase gazeuse à une position fixe en phase liquide en solution, à température et pression constante. 
L’enthalpie libre de dissolution/solvatation ∆!!"# représente le travail réversible du soluté dans le 
transfert des molécules du soluté sous ces conditions physico-chimiques dans la phase gazeuse et la 
phase liquide du solvant. D’après cette définition, ∆!!"# incorpore les contributions d’énergies libres 
des interactions soluté-solvant et des changements internes dans le soluté et le solvant dû à la 
dissolution. Lorsque le solvant est l’eau, l’enthalpie libre de dissolution est égale à l’enthalpie libre de 
liquéfaction (∆!!"# ≈ ∆!!"#). 
Suivant cette description de la dissolution, et d’après les travaux de Huron et Claverie [Huron and 
Claverie 1972 ; Huron and Claverie 1974], le processus de dissolution est généralement divisé en trois 
étapes additives, vues précédemment en 2.3.1 : 
i. Forces de cavitation (∆!!"#) : résultent de la création d’une cavité assez large pour 
accommoder le soluté dans le solvant, en cassant les forces de cohésion des molécules du 
solvant entre elles, ces forces sont défavorables à la dissolution. 
ii. Forces de dispersion–répulsion (∆!!"#) : appelées forces de van des Waals, résultant de 
l’interaction entre le soluté et les molécules du solvant, ces forces contribuent favorablement 
à la dissolution puisque la cavité est crée où les forces de dispersion (forces intermoléculaires 
créées par des dipôles induits dites forces de London) sont plus fortes que les forces de 
répulsion. 
iii. Forces électrostatiques (∆!!"!) : mesurent le travail dépensé à la distribution des charges du 
soluté en solution. Cette composante prend en considération le travail nécessaire pour créer la 
distribution des charges en phase gazeuse dans le solvant, puis le travail requis pour à la 
polarisation de la distribution des charges du soluté dans le solvant. 
L’équation suivante résume donc les différentes contributions nécessaires à la définition 
thermodynamique de la dissolution : ! ∆!!"# ≈ ∆!!"# = !∆!!"# + ∆!!"# + !∆!!"! ! (IV#14)&
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3. Modèles et méthodes d’études 
Il existe différentes approches pour l’étude de la solubilité et du processus de solvatation/dissolution 
décrit dans les précédents paragraphes. Généralement, elles sont classées en deux catégories : les 
modèles théoriques et les modèles empiriques, à celles-ci s’ajoutent les méthodes mixtes utilisant les 
modèles des ces deux catégories. Nous passerons brièvement en revue dans les paragraphes suivants 
les bases de ces différentes approches ainsi que les méthodes couramment utilisées pour chacune 
d’entre elles. Ces méthodes sont largement détaillées dans la revue d’Orozco et Luque [Orozco and 
Luque 2000]. L’approche théorique est celle qui a été retenue et développée au cours de cette thèse. 
Elle sera largement détaillée dans le contexte de la modélisation moléculaire et de la simulation par 
dynamique moléculaire dans les prochains chapitres. 
3.1. Modèles théoriques 
3.1.1. Niveaux de représentations 
La façon la plus logique de représenter les effets du solvant sur le soluté est d’entourer ce dernier d’un 
nombre important de molécule de solvant, représentés au même niveau atomique que le soluté.  
Ces niveaux de représentations peuvent être de trois types : 
i. Mécanique quantique (QM) 
ii. Mécanique moléculaire (MM) 
iii. Mixte (QM/MM) 
L’approche par QM est la plus rigoureuse mais n’est pas la plus informative pour de larges systèmes 
moléculaires tels que les systèmes biologiques. Les algorithmes de QM ne sont pas toujours adaptés 
aux larges systèmes, de plus le coût en temps de calculs nécessaire serait gigantesque, même pour des 
niveaux bas de théorie et des bases peu étendues. 
Les méthodes mixtes QM/MM sont utilisées lorsque l’on veut représenter le soluté ou une partie du 
solvant (par exemple dans une cavité protéique) au niveau quantique, ou lors de l’étude de la 
réactivité de macromolécules. 
La nature dynamique du système solvant/soluté peut être représentée par des algorithmes de Monte 
Carlo (MC) ou de dynamique moléculaire (MD), qui restent les choix les plus judicieux pour les 
études théoriques de larges systèmes solvatés tel qu’un soluté sous forme solide dans un solvant. Ces 
méthodes sont définies par des champs de forces qui sont paramétrés pour décrire les interactions 
CHAPITRE IV 
Page 116 sur 233 
 
Alexandre JACOB 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
moléculaires. Les différents aspects de ces champs de forces seront détaillés dans les chapitres 
suivants dédiés à la dynamique moléculaire. 
3.1.2. Simulation de dynamique moléculaire 
Les simulations de dynamique moléculaire fournissent des informations très intéressantes sur 
l’évolution des structures et du comportement dynamique de biomolécules solvatées. L’analyse des 
trajectoires obtenues après simulation de MD permettent d’avoir la configuration moyenne du soluté, 
ses changements conformationnels ou sa flexibilité s’il s’agit d’une protéine et son évolution globale 
au cours du temps. Il est également possible d’obtenir le mode de structuration du solvant autour du 
soluté à l’aide de fonctions de distribution radiale. Enfin, l’enthalpie libre de solvatation peut être 
calculée par des méthodes d’intégration thermodynamique ou de perturbation d’enthalpie libre. 
 
3.2. Modèles empiriques 
Les méthodes empiriques utilisent des approches calculatoires demandant en général peu de 
ressources informatiques. Les équations intégrées dans ces modèles sont simples avec des paramètres 
basés sur des données expérimentales ou des calculs théoriques de haut niveau basés sur la mécanique 
quantique ou la modélisation moléculaire. Parmi les différentes approches existantes, on peut 
distinguer deux modèles empiriques couramment utilisées pour l’étude de systèmes biologiques : 
l’écrantage électrostatique et la solvatation de chaque élément du système. Ces modèles sont souvent 
utilisés par des études de relation quantitative structure à activité (en anglais : Quantitative Structure-
Activity Relationship ou QSAR) ou des études relation quantitative structure à propriété (en anglais : 
Quantitative Structure-Property Relationship ou QSPR) qui sont très répandu dans l’industrie 
pharmaceutique. 
3.2.1. Ecrantage électrostatique 
L’écrantage des interactions électrostatiques entre les éléments du système est fondé sur le fait que la 
distribution des charges du solvant entourant le soluté est réorientée par rapport aux charges du soluté. 
Ceci génère un champ électrique qui module l'interaction du soluté avec les autres molécules du 
solvant. A l’aide des équations de Debye-Hückel et Fermi-Thomas, il est possible de résoudre 
l’équation de Maxwell reliant la charge électrique et la densité de charge (non décrit ici, se reporter à 
la revue d’Orozco et coll.). Ainsi, plusieurs modèles ont été développés pour l’étude de la distribution 
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de charges et de la réponse diélectrique pour les modèles biologiques, ils sont basés notamment sur 
les équations de Hingerty et coll. [Hingerty et al. 1985]. 
3.2.2. Solvatation des groupes 
L’enthalpie libre de solvatation d’un soluté dans un solvant peut être déterminée par des paramètres 
empiriques et représente ainsi les propriétés de solvatation intrinsèque des constituants du soluté. Des 
modèles développés par Leo et Hansch [Hansch et al. 1973] sont utilisés pour prédire le coefficient de 
partage octanol/eau. L’application de ces modèles algorithmiques dépend fortement de la similitude 
chimique entre la molécule étudiée et celles ayant servit de jeu de données de paramétrage des 
modèles. Dans ce contexte d’étude, cette méthode donne des résultats positifs dans 40 à 70% des cas. 
D’autres modèles basés sur les études d’Eisenberg et McLachlan [Eisenberg and McLachlan 1986] 
permettent de déterminer l’énergie libre d’une protéine grâce à sa surface accessible au solvant, avec 
cependant quelques limitations en terme d’équilibre entre précision et rapidité (critère important pour 
un modèle empirique). 
3.3. Méthodes du continuum 
Les méthodes du continuum considèrent le solvant comme implicite. Le traitement explicite des 
degrés de liberté du solvant est remplacé par un modèle continu caractérisé par sa constante 
diélectrique polarisant le solvant et polarisé par le soluté. La résolution de l’équation de Poisson-
Boltzmann à l’aide de méthodes numériques (approximation par une séparation du système en 
éléments plus petits) permet d’obtenir le potentiel électrostatique à chaque point du système. 
Le soluté peut-être décrit par un modèle de mécanique quantique, les interactions soluté-solvant sont 
de nature électrostatique. De nombreuses méthodes du continuum basées sur la mécanique quantique 
ont été développées (méthodes Self-Consistent Reaction Field ou SCRF), elles diffèrent 
principalement sur la définition des limites entre le soluté et le solvant, la représentation de la zone de 
réaction, et la représentation de la distribution de charges du soluté. 
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  Chapitre V.
 
SEROTONINE 
 
La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT), est une monoamine qui joue le rôle d’hormone et de 
neurotransmetteur dans le système nerveux central et périphérique contrôlant ainsi une large variété 
de processus physiologiques comme la motilité intestinale, ainsi que des activités sous la dépendance 
plus directe du système nerveux autonome, et comportementaux tels que le sommeil, l’anxiété, la 
cognition, la mémoire ou encore la perception. L’industrie pharmaceutique s’intéresse depuis 
longtemps aux mécanismes liés au système sérotoninergique, notamment dans des pathologies comme 
la dépression. Ainsi, de nombreux traitements à base de sérotoninomimétiques indirects sont 
prescrits, mais provoquant des effets secondaires indésirables. 
Les mécanismes moléculaires comme la solubilité suivant un état d’ionisation ou une complexation 
particulière en co-cristal sont essentiels lors de l’interaction avec des transporteurs ou récepteurs 
membranaires. Leurs compréhensions dans le cas de la sérotonine permettraient d’améliorer les 
traitements actuels et être élargis à d’autres molécules aux propriétés physico-chimiques ou 
pharmacophoriques similaires. 
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1. Sérotonine 
1.1. Historique 
Depuis le début du XXème siècle, est étudié le phénomène de thrombose qui apparaît lors de la 
coagulation sanguine après agrégation plaquettaire. Brodie [Brodie 1900] identifie dans le sérum 
résultant de cette coagulation une substance endogène capable de contracter le muscle lisse vasculaire 
provoquant ainsi un effet vasoconstricteur. 
Ce n’est que plus tard en 1946 que les pharmacologues italiens Vialli et Erspamer identifient la 
sérotonine dans les cellules entérochromaffines du tube digestif [Vialli and Erspamer 1939], et qu’ils 
nommèrent alors « entéramine » pour son rôle de constricteur entérique, ayant donc un effet sur la 
motilité intestinale. A la même période en 1948 aux Etats-Unis, Rapport isola, purifia et identifia une 
substance vasoconstrictrice du sang, apparaissant lors de la coagulation et qu’il nomma sérotonine 
[Rapport et al. 1948]. Peu après, Erspamer identifia l’entéramine comme la 5-hydroxytryptamine (5-
HT) [V. Erspamer and Asero 1952], substance identique à celle identifiée par Rapport. Des avancées 
majeures concernant la sérotonine sont faites à partir de 1953, la présence de sérotonine dans le 
système nerveux central (SNC) fut caractérisée par Twarog et Page [Twarog and Page 1953], et son 
rôle de neurotransmetteur fut démontré d’abord chez le mollusque puis les mammifères. 
Cette substance fut considérée pour la première fois comme un neurotransmetteur potentiel du SNC 
dans les années 50 par Bogdanski et coll. A partir de l’observation de sa distribution hétérogène dans 
le cerveau du chien [Bogdanski et al. 1956]. Woolley et coll. comparèrent à la même période les 
structures de la 5-HT et du LSD (d-lysergic acid diethylamide) [Wooley and Shaw 1954a], dont les 
propriétés hallucinogènes avaient été découvertes dix années auparavant. Ils démontrèrent la capacité 
du LSD à interférer avec les fonctions de la 5-HT, et proposèrent donc l’implication de la 5-HT dans 
les maladies mentales [Wooley and Shaw 1954b]. Plus tard en 1964, Fuxe et Dahlstrom ont fait la 
première description du neurone sérotonergique en s’appuyant sur une technique d’histofluorescence 
de Falck-Hillarp [Dahlström and Fuxe 1964]. 
1.2. Structure et propriétés physico-chimiques 
L'union internationale de chimie pure et appliquée (International Union of Pure and Applied 
Chemistry, IUPAC) a donné comme nomenclature pour la sérotonine : 3-(2-aminoethyl)-1H-indol-5-
ol. Sa formule chimique est C10H12N2O pour une masse molaire de 176,22 g/mol. Le numéro 
d’enregistrement auprès de la Chemical Abstracts Service (CAS) est 50-67-9. 
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Figure V-1 – Structure de la 5-HT avec ses deux sites de protonation noté pKa1 et pKa2 pour respectivement le 
groupement amino aliphatique et le groupement hydroxyle aromatique 
La combinaison du groupe hydroxyl en cinquième position du noyau indole et d’un azote d’amine 
primaire fait de la 5-HT un accepteur de proton à pH physiologique, et une substance hydrophile.  
La 5-HT possède deux groupements fonctionnels ionizables : un groupement amine aliphatique et un 
groupement hydroxy-phénol possédant des valeurs de pKa de 9,97 et 10,73 respectivement. La 
sérotonine peut exister sous quatre formes majoritaires possibles suivant un pH neutre à alcalin : une 
forme cationique, zwitterionique, neutre et anionic dépendant du pH, du solvant, de la température et 
de sa concentration. 
 
Figure V-2 – Les quatre états d'ionisation possible de la 5-HT, d’un pH neutre à alcalin pour respectivement les 
formes neutre, cationique, zwitterionique et anionique 
Les différentes propriétés physico-chimique de la 5-HT sont résumées dans le tableau suivant : 
HO
N
H
NH2
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PROPRIETE PHYSIQUE VALEUR TEMPERATURE  SOURCE 
Température d’ébullition 167,5 °C - NIH ChemIDplus 
Constante de dissociation (pKa) 9,97 25 °C Hansch & Leo, 1985 (Expérimental) 
Solubilité dans l’eau 2.104 mg/L 27 °C Horn 1981 (Expérimental) 
Coefficient de partage octanol/eau (Log 
P) 
0,21 - Hansch et al., 1981 (Expérimental) 
Pression de vapeur saturante 1,91.10-6 mm Hg 25 °C Neely & Blau, 1985 (Estimation) 
Constante de la loi de Henry 1,39.10-14 atm-m3/mole 25 °C Meylan & Howard, 1991 
(Estimation) 
Tableau V-1 – Propriétés physiques générales de la 5-HT (source : NIH ChemIDplus) 
1.3. Localisation 
La sérotonine est présente aussi bien dans le règne animal que végétal. Chez les plantes, le niveau de 
5-HT est très élevé dans les fruits (par ex. banane, ananas, prune) et dans de nombreuses noix, jouant 
un rôle essentiel dans le tropisme (orientation des organes d’une plante à une anisotropie de milieu). 
Chez les animaux, la 5-HT est retrouvée aussi bien chez les vertébrés que chez les invertébrés 
(insectes, mollusques, arthropodes). La 5-HT est également retrouvée en grande concentration dans 
les venins et les substances urticantes contribuant à la vasoconstriction observée après injection ou 
contact.  
Chez les mammifères, la sérotonine est présente dans le système nerveux central (SNC), la muqueuse 
gastro-intestinale, et dans les plaquettes sanguines avec une distribution quantitative très hétérogène. 
1.3.1. Système nerveux central 
Seulement 1% de la sérotonine totale de l’organisme est présente et synthétisée localement dans le 
cerveau par un groupe de neurones spécifiques appelés neurones sérotoninergiques dont les 
projections sont largement distribuées dans le cerveau [Azmitia and Whitaker-Azmitia 1997]. Les 
corps cellulaires de ces neurones sont concentrés dans plusieurs noyaux du raphé situé au niveau du 
tronc cérébral. Les axones se terminent dans le cerveau et la moelle épinière comme cela a été montré 
par Azmitia et Gannon en 1986 [Azmitia and Gannon 1986] ou Hornung en 2003 [Hornung 2003]. 
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Bien que les données biochimiques sur la concentration de sérotonine dans le cerveau humain varient 
selon les études, les plus hautes concentrations sont observées outre les noyaux du raphé, dans la 
substancia nigra, le striatum et l’hypothalamus. Des niveaux plus faibles sont détectés dans les 
régions du prosencéphale (ou cerveau antérieur) au niveau du cortex cérébral et dans le cervelet, où la 
5-HT semble être concentrée au niveau des structures limbiques, siège des émotions. 
 
Figure V-3 – Coupe médio-sagittale du cerveau montrant la localisation des neurones sérotoninergiques et leurs 
projections et distributions dans le cerveau et la moelle épinière1 
1.3.2. Système nerveux périphérique 
Chez les mammifères, la sérotonine est par ailleurs synthétisée dans le système nerveux périphérique 
(SNP) et dans les tissus impliqués. Environ 90 % de la 5-HT totale se retrouve dans la muqueuse 
gastro-intestinale où elle est synthétisée par les cellules entérochromaffines, jouant un rôle essentiel 
dans la motilité intestinale. Les neurones sérotoninergiques existent également dans les intestins 
[Gershon 2009] mais en plus faible quantité que dans les cellules entérochromaffines. Ces dernières 
peuvent synthétiser la 5-HT grâce à la présence des systèmes enzymatiques et de tryptophane et 
peuvent l’accumuler via un mécanisme spécifique de recapture. La 5-HT est ainsi stockée dans les 
granules denses de sécrétion qui sont eux mêmes sur la face basolatérale des cellules 
                                                      
 
1 Image source de S. Jähnichen, modifiée par Alexandre Jacob. Sous licence Creative Common CC BY-SA 3 
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entérochromaffines. La sécrétion de 5-HT par ces cellules intervient lors d’un influx calcique, via les 
canaux voltage dépendants, après une cascade d’évènements neuronaux, hormonaux et paracrine 
[Racké et al. 1995]. 
Enfin, on retrouve également la sérotonine dans les plaquettes sanguines (ou thrombocytes) où elle est 
stockée. La majorité de la sérotonine circulante (90%) est stockée dans les granules denses des 
plaquettes. La capture des 5-HT dans ces granules denses plaquettaires a une action protectrice contre 
l’induction de vasoconstriction ou vasodilatation incontrôlée et dangereuse [Doggrell 2003]. 
Une partie de la sérotonine libérée par les cellules entérochromaffines passe dans le plasma où elle y 
est fixée et ainsi stockée par les thrombocytes. Lors de la coagulation sanguine, lorsque les 
thrombocytes s’agrègent entre eux, cette sérotonine plaquettaire peut être libérée dans le plasma, 
agissant sur les cellules endothéliales et se liant aux récepteurs 5-HT1 des muscles lisses vasculaires, 
provoquant une vasoconstriction [Houng et al. 2003]. 
La 5-HT est présente dans le sang à une concentration de 101 à 283 mg/L, et sa concentration est 
finement régulée dans les différents compartiments où se trouve, qu’elle soit circulante ou stockée. 
1.4. Métabolisme 
1.4.1. Biosynthèse 
Bien qu’une grande quantité de 5-HT soit présente dans l’alimentation, elle est presque entièrement 
catabolisée par le foie et les poumons. 
La 5-HT présente dans l’organisme est donc biosynthétisée dans les neurones ou les cellules 
entérochromaffines, à partir du L-tryptophane (L-Trp) contenu dans l’alimentation (ingéré 
quotidiennement à hauteur de 0,5 à 1 g). 
La transformation du tryptophane en sérotonine se fait en deux étapes. Tout d’abord, la tryptophane 
hydroxylase (TPH), une enzyme non sélective, va hydroxyler le L-Trp en 5-hydroxytryptophane (5-
HTP). L’activité de la TPH est dépendante de la présence de tétrahydrobioptérine, d’oxygène, de 
NADPH2, et d’un métal fer ou cuivre. La 5-HTP est ensuite décarboxylée par une enzyme ubiquitaire, 
une décarboxylase des acides aminés L-aromatiques (AADC), en présence du cofacteur pyridoxal-
phosphate. 
La quantité de 5-HT synthétisée par jour est environ équivalente à celle présente dans l’organisme. 
Les temps de renouvellement (turn-over) varient selon les espèces et les tissus dans lesquelles sont 
faites les mesures. 
Ainsi, dans les plaquettes le turn-over varie entre 33 et 48 heures, dans l’estomac et les intestins il est 
compris entre 10 et 18 heures. Dans le cerveau le turn-over est beaucoup plus rapide, de l’ordre de 
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quelques minutes. La 5-HT plaquettaire est libérée lors de la destruction des plaquettes (demi-vie de 7 
à 10 jours chez l’homme), ou lors de l’agrégation plaquettaire. 
 
Figure V-4 – Biosynthèse de la sérotonine 
1.4.2. Stockage, libération et recapture 
La 5-HT nouvellement synthétisée dans le SNC est stockée dans des vésicules synaptiques, localisées 
au niveau des axones près des sites de libération. Le stockage dans les granules sécrétoires requiert un 
transport actif de type antiport, utilisant le gradient électrochimique généré par la pompe à proton H+-
ATPase. 
Cette capture d’une molécule de 5-HT est donc couplée à l’efflux d’un proton H+ grâce à ce 
transporteur vésiculaire dont deux isoformes sont connues à ce jour : VMAT1 et VMAT2, exprimés 
dans les cellules entérochromaffines pour VMAT1 et dans les neurones (centraux et entériques) ainsi 
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que les plaquettes pour VMAT2 [Erickson et al. 1996]. La sérotonine est libérée par exocytose au 
niveau de la terminaison synaptique sous l’effet d’un potentiel d’action. La recapture de la sérotonine 
est un mécanisme impliquant une protéine membranaire spécifique, le transporteur de la 5-HT SERT. 
Le SERT fait partie de la famille des transporteurs membranaires Na+/Cl- dépendant, comme les 
transporteurs de la dopamine ou de l’adrénaline. L’activité de SERT régule la concentration de 5-HT 
dans la fente synaptique. 
Pour résumer, une fois dans la fente synaptique, la sérotonine peut donc assurer la transduction du 
signal neuronal en interagissant par les récepteurs sérotoninergiques post-synaptiques. Elle peut 
interagir par des récepteurs sérotoninergiques pré-synaptiques (5-HTR) ou par le neurone pré-
synaptique par l’intermédiaire du transporteur membranaire sélectif SERT, diminuant ainsi la 
concentration de sérotonine synaptique. 
 
Figure V-5 – Stockage, libération et recapture de la 5-HT2 
                                                      
 
2 Image source de S. Jähnichen, modifiée par Alexandre Jacob. Sous licence Creative Common CC BY-SA 3 
CHAPITRE V 
Page 126 sur 233 
 
Alexandre JACOB 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
1.4.3. Catabolisme 
La 5-HT est principalement catabolisée en acide 5-hydroxy-indolyl-acétique (5-HIAA). L’inactivation 
de la 5-HT est réalisée par des réactions de biotransformations. Tout d’abord une réaction de 
désamination oxydative de la chaîne aminée latérale est effectuée grâce à la monoamine oxydase 
(MAO) qui sont de deux types : MAO-A et MAO-B. Ces enzymes sont retrouvées dans les 
membranes externes mitochondriales, dans plusieurs types cellulaires comme les neurones, les 
astrocytes, ou encore les thrombocytes, dans le SNC comme dans le SNP. Dans le SNC, les MAO 
régulent le niveau des neurotransmetteurs monoaminergiques comme la noradrénaline, la dopamine et 
donc la sérotonine. 
Ces enzymes MAO biotransforment la 5-HT en 5-hydroxy-indol-acétaldéhyde.  Ce dernier est à son 
tour biotransformé en 5-HIAA grâce à l’action de l’aldéhyde déshydrogénase. Ce 5-HIAA est éliminé 
dans les urines à environ 10 mg/jour. Le dosage urinaire du 5-HIAA permet donc de connaître le 
niveau de production de 5-HT. 
Le catabolisme de la 5-HT survient lorsqu’elle reste inutilisée dans la synapse, ou après une recapture 
présynaptique et qu’elle n’est pas stockée dans les vésicules synaptiques. 
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Figure V-6 – Catabolisme de la sérotonine 
1.5. Les récepteurs sérotoninergiques 
Les récepteurs de la sérotonine (5-HTR) sont localisés dans la membrane cellulaire des cellules 
nerveuses du système nerveux central et périphérique. Ils transduisent le signal aussi bien l’effet de la 
5-HT son ligand endogène comme une grande classe de molécules thérapeutiques ou de drogues 
toxiques hallucinogènes. 
Ces récepteurs forment un groupe structuré en 7 familles de récepteurs notés de 5-HT1 à 5-HT7 chaque 
famille pouvant avoir des sous classes A, B, etc. Ce sont tous des récepteurs à 7 domaines 
transmembranaires couplés aux protéines G (RCPG ou en anglais G Protein-Coupled Receptors 
GPCR) à l’exception du 5-HT3 qui est un récepteur ionotrope (en anglais Ligand-Gated Ion Channel 
LGIC). 
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Les récepteurs 5-HT3 sont des récepteurs canaux à perméabilité cationique. Leur stimulation provoque 
une dépolarisation, dû à l’entrée d’ion sodium Na+ et calcium Ca2+ qui diminuent drastiquement la 
charge négative intracellulaire du neurone post-synaptique et déclenche un potentiel d’action post-
synaptique excitateur. 
Les autres récepteurs 5-HTR ont pour rôles de moduler l’activité neuronale en augmentant ou 
diminuant le potentiel d’action post-synaptique, notamment grâce à une cascade de réactions 
impliquant différentes sous unités des protéines G (Gi/o, Gs, Gq). 
 
Figure V-7 – Familles et types de récepteurs de la 5-HT 
1.6. Principaux rôles physiologiques de la sérotonine 
et pathologies associées 
La sérotonine joue un rôle essentiel dans le SNC au niveau du cerveau et dans le SNP au niveau du 
système digestif. La 5-HT joue dans ces différents systèmes le rôle de neurotransmetteur et 
neuromédiateur régulant un très grand nombre de fonctions vitales, mais également de nombreux 
comportements. Certaines études ont montré le rôle essentiel joué par la 5-HT dans l’embryogénèse et 
le développement de certains organes comme le cœur ou la crête neurale [Nebigil et al. 2000 ; 
Buznikov et al. 2001]. Un rôle dans l’ostéogénèse a été également démontré [Locker et al. 2006] 
récemment. 
SÉROTONINE 
« Contribution de la Modélisation à l’Étude de la 
Toxicité et de l’Hydrosolubilité de Molécules Organiques » 
Page 129 sur 233 
 
1.6.1. Rôles et pathologies liées au SNC 
Les fonctions physiologiques de la 5-HT au sein du SNC sont nombreuses. La sérotonine participe en 
tant que neuromédiateur à de nombreuses fonctions vitales comme le contrôle du cycle 
veille/sommeil, l’activité motrice, la thermorégulation, les comportements alimentaires et sexuels, la 
nociception, les régulations endocrines et neurovégétatives (contrôle du rythme cardiaque, de la 
pression artérielle, respiration), la douleur ou l’anxiété.  
Le dysfonctionnement du système sérotoninergique peut entraîner l’apparition de pathologies 
psychiatriques graves comme la dépression, les troubles anxieux et les troubles obsessionnels 
compulsifs [Cowen and Wood 1991]. Les traitements prescrits pour palier à ces troubles sont les 
antidépresseurs, agissant directement sur l’activité de la 5-HT. Seuls deux classes d’antidépresseurs 
seront décrits ci-dessous, les inhibiteurs des monoamines oxydases (IMAO ou en anglais Monoamine 
Oxidase Inhibitors, MAOIs) et les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS ou en 
anglais Serotonin-Specific Reuptake Inhibitor, SSRIs). Les principales grandes classes 
d’antidépresseurs sont décrites dans le tableau ci-dessous. 
Les IMAO inhibent le catabolisme de la sérotonine en bloquant l'enzyme de dégradation MAO. Parmi 
les IMAO les plus prescrits, il y a la toloxatone et la moclobémide. 
Les ISRS proposent un autre mode d’action en se liant au SERT, sans être transportés au sein de la 
cellule. Le site de liaison de la 5-HT au SERT étant bloqué, la concentration extracellulaire de 5-HT 
augmente, sa recapture étant inhibée dans la fente synaptique. Les ISRS les plus prescrits sont la 
fluoxétine, la fluvoxamine, le citalopram, la paroxétine et la sertraline. Ces traitements sont les plus 
prescrits parmi les antidépresseurs, du fait de leur bonne efficacité et d’effets secondaires moins 
gênants que ceux induits par les IMAO (voir Tableau V-2). 
L’augmentation de la concentration extracellulaire de 5-HT est à l’origine de l’effet thérapeutique 
souhaité. Cependant cette variation de concentration est aussi observée en dehors du SNC, entraînant 
ainsi des problèmes gastro-intestinaux (nausées, diarrhées) [Carrasco and Sandner 2005]. 
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CLASSE D’ANTIDEPRESSEUR NOM GENERIQUE MODE D’ACTION 
Antidépresseur TriCyclique 
(ATC) 
amitriptyline, clomipramine, doxepin, imipramine, 
trimipramine, desipramine, nortriptyline, 
protriptyline, amoxapine, maprotiline 
Inhibition de la recapture de 
la sérotonine et de la 
noradrénaline 
Inhibiteurs des MonoAmines 
Oxydases (IMAO) 
brofaromine, iproniazid, isocarboxazid, 
moclobemide, phenelzine, toloxatone, 
tranylcypromine 
Inhibition des MAO 
Inhibiteurs Sélectifs de Recapture 
de la Sérotonine (ISRS) 
citalopram, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, 
paroxetine, sertraline 
Inhibition sélective de la 
recapture de la sérotonine 
Tableau V-2 – Principales classes d’antidépresseurs, noms des principes actifs disponibles actuellement et 
modes d’actions 
 
1.6.2. Rôles et pathologies liées aux fonctions digestives 
La sérotonine est sécrétée par les cellules entérochromaffines lors de l’ingestion d’aliments, du fait de 
la pression exercée par le bol alimentaire sur la muqueuse intestinale. Les neurones sérotoninergiques 
initient les contractions des cellules musculaires lisses des intestins, ils interviennent donc directement 
dans le péristaltisme. La 5-HT a donc un rôle très important dans la motilité intestinale. 
Les dérèglements pathologiques observés tel que le syndrome du colon irritable sont très courants (15 
à 20% de la population aux Etats-Unis). Elle est due principalement à une dérégulation du niveau de 
sérotonine synthétisée [Coates et al. 2004]. 
Une autre pathologie fait intervenir le système sérotoninergique : les tumeurs carcinoïdes (localisées à 
plus de 90% dans le système gastro-intestinal). Elles ont pour cause une prolifération lente de cellules 
neuroendocrines. Plusieurs troubles cliniques peuvent apparaître comme des lésions cardiaques 
(sténose valvulaire droite), des troubles vasomoteurs ou des problèmes digestifs. Ces troubles sont 
provoqués par une libération massive de sérotonine (et d’autres substances vasoactives comme 
l’histamine, la tachykinine ou la prostaglandine) par les cellules tumorales. 
2. Etat de l’art 
La requête “serotonin” renvoie sur PubMed 118 161 résultats, ce qui prouve l’intérêt majeur de cette 
biomolécule au sein de la communauté scientifique, dans des domaines allant de la biologie cellulaire 
à la modélisation moléculaire. Nous ne traiterons ici que l’état de l’art de la 5-HT dans le domaine de 
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la modélisation moléculaire, de la chimie théorique et de la chimie-informatique, uniquement pour la 
molécule de sérotonine elle-même, et non ses transporteurs ou récepteurs, fruits de nombreuses 
recherches dans le même domaine avec une finalité différente mais tout aussi importante. 
2.1. Cristaux disponibles et données 
conformationnelles 
A l’état cristallin, la 5-HT possède deux conformations majeures : gauche et anti, dépendant de la 
nature des sels utilisés. La chaîne latérale éthylamine possède trois angles dièdres que l’on notera D1 
(C9-C3-Cβ-Cα), D2 (C3-Cβ-Cα-N) et D3 (Cβ-Cα-N-Ha), plus un quatrième angle dièdre de la 
fonction hydroxyle noté D4 (C4-C5-O-H5) (Figure V-8). 
 
Figure V-8 – Numérotation atomique de la 5-HT protonnée et angles dièdres D1, D2, D3 et D4.  
2.1.1. Cristaux de sérotonine 
Parmi les cristaux de sérotonine disponibles nous pouvons citer la 5-HT complexée avec le picrate 
monohydrate, cristallisé par Bugg et Thewalt en 1972 [Bugg and Thewalt 1970], les angles dièdres 
D1 et D2 y prennent respectivement comme valeurs -115° et 61°. Le second cristal qui nous 
intéressera est celui du complexe 5-HT / hydrogène-oxalate, cristallisé par Amit et coll. en 1978 
[Amit et al. 1978], les angles dièdres de la 5-HT adoptent comme valeurs 188,3° pour D1 et 179,7° 
pour D2. Les coordonnées tridimensionnelles de ces deux cristaux de 5-HT sont complètement 
résolus et sont disponibles sur la base de données Cambridge Structural Database (CSD) du 
Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), ils ont été utilisés au cours de cette thèse et seront 
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détaillés dans les prochains chapitres. Il existe d’autres cristaux comme celui du complexe 5-HT / 
créatinine sulfate mais les structures ne sont pas complètement résolues. 
2.1.2. Conformations adoptées par la 5-HT 
La flexibilité de la chaîne latérale éthylamine de la sérotonine est très importante dans l'interaction de 
cette dernière avec ses différents récepteurs et transporteurs. De nombreuses études 
conformationnelles de la 5-HT ont ainsi été publiées, utilisant des méthodes théoriques ou 
expérimentales afin de déterminer les différentes conformations possibles de cette molécule [van 
Mourik and Emson 2002 ; Pisterzi et al. 2002 ; Bayarı et al. 2005]. 
Des données de spectroscopie RMN de la 5-HT en solution aqueuse montre un équilibre entre le 
conformère gauche (D1 = 60°-120°) et le conformère trans (D2 = 180°) avec une différence d’énergie 
faible de l’ordre de 0,3 kcal/mol de plus pour le conformère gauche [Ison et al. 1972]. 
Les processus biologiques impliquant des récepteurs et des transporteurs sont très dépendants de la 
conformation mais aussi de la forme ionisée d'un ligand, d’où l’importance accordée à l’étude des 
différentes conformations adoptées par la 5-HT.  
2.2. Formes chargées et non chargées 
Cela est également vérifié pour la 5-HT dont les formes chargées et non chargées ne sont pas 
transportées de la même manière [Rudnick et al. 1989 ; Rudnick and Clark 1993]. A pH 
physiologique, la forme cationique de la 5-HT est transportée préférentiellement dans les cellules à 
travers le transporteur membranaire SERT [Kanner and Schuldiner 1987], alors que la forme neutre 
de la 5-HT est transportée dans les vésicules de sécrétion à travers le transporteur VMAT [Keyes and 
Rudnick 1982 ; Scherman and Henry 1981 ; Kobold et al. 1985 ; Ramu et al. 1983].  
3. Sérotonine et solubilité 
3.1. Importance du solvant 
Pour évaluer correctement l’activité biologique d’une molécule, il est important de connaître son 
comportement dans un solvant tel que l’eau. Les interactions intra et intermoléculaires d’une molécule 
solvatée jouent un rôle important dans sa stabilisation structurale au sein d’un système biologique. 
La sérotonine agit dans un milieu biologique en solution aqueuse. Plusieurs de ses récepteurs sont 
dans un environnement non polaire et dans lequel le groupement éthylamine de la 5-HT peut être 
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préférentiellement neutre plutôt que protonnée, comme il le serait en solution. Malgré 
l'environnement non polaire, les molécules d'eau peuvent également être présentes dans les poches 
d'interactions de ces récepteurs et peuvent jouer un rôle dans l'interaction de la sérotonine avec ces 
derniers. Plusieurs études ont été réalisées afin de comprendre le rôle des molécules d'eau autour de la 
sérotonine (et de ses proches analogues) au voisinage de son site de liaison avec ses récepteurs. Ces 
études se sont principalement focalisées sur l’analyse du cluster de molécules d’eau au voisinage de la 
sérotonine et de ses changements conformationnels en résultant, en général par une approche utilisant 
la mécanique quantique. 
3.2. But de l’étude de la sérotonine 
Le but de cette thèse est de pouvoir contribuer à la compréhension fondamentale des interactions de la 
sérotonine en solution. Notre choix s’est porté sur l’étude par dynamique moléculaire de différents 
cristaux de sérotonine solvaté, et également de l’acide aminé précurseur de la 5-HT, le tryptophane. 
Ces méthodes permettront de mettre en évidence des informations intéressantes sur le comportement 
des molécules étudiées en présence d’eau, sur l’aspect dynamique  La compréhension de la 
dissolution de cristaux de ces composés apportera de nouvelles pistes intéressantes d’optimisation des 
processus de création et de formulation de produits pharmaceutiques sérotoninomimétiques  
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  Chapitre VI.
 
MODELISATION MOLECULAIRE 
 
L’analyse et la compréhension des phénomènes physico-chimiques à l’échelle atomique sont 
aujourd’hui essentielles à l’élaboration de nouveaux composés pour en maîtriser différents 
paramètres tels que l’activité, le comportement interfacique ou la solubilité. 
Le développement de l’informatique moderne a grandement contribué à l’essor de modèles 
algorithmiques basés sur des postulats théoriques tels que la modélisation moléculaire, capables 
d’apporter des représentations mathématiques de ces phénomènes. 
La modélisation moléculaire est un ensemble de techniques et méthodes permettant de modéliser le 
comportement physico-chimique et dynamique de molécules. Je détaillerai au cours de ce chapitre les 
principes et fondements théoriques de la modélisation moléculaire en considérant les atomes comme 
les plus petites unités individuelles, décrites par la mécanique moléculaire. Je m’intéresserai plus 
particulièrement au cas de systèmes solides de type cristaux ioniques solvatés, en présentant les 
méthodes permettant de les traiter et les analyses adaptées pour les caractériser. 
Les méthodes qui vont être présentées dans ce chapitre ont pour but d’être intégrées dans un 
processus industriel, en maximisant le compromis pertinence/temps-budget. Le choix des méthodes 
est donc contraint par ces paramètres. 
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1. Modélisation moléculaire 
1.1. Historique 
Les origines de la modélisation moléculaire remontent à la moitié du XIXème siècle quand les 
chimistes ont commencé à représenter les structures chimiques à l’aide de formules moléculaires 
décrivant les groupements fonctionnels. Entre 1858 et 1861 plusieurs chimistes dont Archibald Scott 
Couper et Friedrich August Kekulé von Stradonitz introduisirent les règles générales de valences de la 
chimie organique et furent les premiers à écrire des structures chimiques tels que des chaînes 
carbonées représentées par des lignes représentants les liaisons entre les atomes et les groupes. 
A la même époque en 1861, le physicien autrichien Johann Josef Loschmidt illustra plus de 368 
structures chimiques avec une représentation similaire à celle de ses confrères. Il représenta ainsi les 
premières structures chimiques du benzène et de centaines de composés aromatiques pour la première 
fois et ouvrait l’ère de la chimie moderne. 
Dès 1860, Louis Pasteur s’intéressa à la théorie des structures moléculaires tridimensionnelle grâce à 
ses recherches sur l’activité optique des composés chimiques, connue aujourd’hui pour être la 
chiralité. Ce concept tridimensionnel des molécules n’a été clairement accepté par la communauté 
scientifique qu’à partir de 1950 avec les travaux du chimiste anglais Derek Harold Richard Barton 
puis par sa collaboration avec le chimiste norvégien Odd Hassel que le concept de conformation 
émergea. Ils furent colauréat du prix Nobel de chimie en 1969 pour leur découverte capitale qui 
révolutionna le monde de la chimie, permettant la compréhension de phénomène comme la stabilité 
ou la réactivité, et ouvrant le chemin de la considération conformationnelle des molécules. 
Les avancées technologiques avec la conception de techniques d’analyses sophistiquées telles que la 
diffractométrie aux rayons X permirent de découvrir des structures beaucoup plus complexes comme 
l’Acide Désoxyribo Nucléique (ADN) avec sa structure en double hélice, caractérisée par les travaux 
des chercheurs américains et anglais James Watson, Francis Crick, Maurice Wilkins et Rosalind Elsie 
Franklin en 1953. 
Les premiers algorithmes d’analyses informatiques, ancêtres de la mécanique moléculaire, apparurent 
à la même période avec l’algorithme de Metropolis. Depuis la seconde moitié du XXème siècle les 
progrès technologiques avec la conception d’ordinateurs toujours plus puissant permettent de 
représenter des systèmes moléculaires de plus en plus complexes, avec des algorithmes considérant un 
grand nombre de propriétés théoriques jusqu’alors uniquement décrites mathématiquement grâce à la 
physique quantique. 
Le XXIème siècle et ses récentes avancées technologiques telles que les calculs massivement 
parallélisées, l’informatique décentralisée (cloud computing) et le développement de nouveaux 
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logiciels toujours plus performants permettent d’aller plus loin dans le domaine « dynamique » de la 
modélisation moléculaire. Son recours pour répondre à des questions biologiques ou biochimiques est 
en croissance constante. Une requête sur PubMed avec les mots « molecular modelling » renvoie 
aujourd’hui plus de 2200 résultats. 
1.2. Généralités 
La modélisation moléculaire regroupe les méthodes théoriques et algorithmiques utilisées pour 
modéliser ou « mimer » le comportement de molécules. Les différentes théories et concepts de cette 
discipline ont été développés depuis plusieurs décennies, mais leur réalisation dans le cadre de la 
biologie par exemple requiert inévitablement de puissants ordinateurs. Toutes les méthodes de 
modélisation moléculaire ont un point commun, elles décrivent les systèmes moléculaires à une 
échelle atomique (ou groupes d’atomes). On classe ces approches en deux catégories : 
i. La mécanique quantique, qui modélise explicitement les électrons de chaque atome du 
système, 
ii. La mécanique moléculaire, qui considère les atomes comme les unités individuelles les plus 
petites. 
La mécanique quantique permet d’étudier et décrire les phénomènes fondamentaux régissant les 
systèmes moléculaires à l’échelle atomique. Grâce aux équations de propagation électromagnétique, 
et à l'aide des relations de Planck et de De Broglie, Schrödinger exprima l'évolution temporelle et le 
mouvement d’un système moléculaire dans l’espace, à travers une fonction d’onde multi-particulaire Ψ, de la constante de Planck réduite ℏ, et de l’opérateur hamiltonien Ĥ qui caractérise l’énergie totale 
d’une fonction d’onde donnée. 
! !ℏ !!"! = !Ĥ! (VI#1)&Avec!:! ! &!!ℏ!!!Ψ!Ĥ!
unité!imaginaire!constante!de!Planck!réduite!ou!constante!de!Dirac!temps!en!s!fonction!d’onde!du!système!quantique!opérateur!hamiltonien!
&
 ! &
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Cette équation de Schrödinger peut se simplifier dans un système non relativiste et dont la fonction 
d’onde est un état stationnaire, n’évoluant pas dans le temps, avec une énergie !&: ! Ĥ! = !!" (VI#2)&! ! &
Dans le cas général d’un ensemble polyatomique et multiélectronique, l’équation (VI-2) n’admet pas 
de solution analytique exacte. Néanmoins, il existe un certain nombre d’approximations permettant 
d’approcher des valeurs de fonction d’onde Ψ et d’énergie associée !. 
Parmi toutes les approximations, la plus importante est sans doute l’approximation de Born-
Oppenheimer publiée en 1927 et toujours utilisée. Son hypothèse est de considérer la possibilité de 
découpler le mouvement des électrons de celui des noyaux, en estimant que leur mouvement est 
beaucoup plus lent que celui des électrons, la masse des noyaux étant également beaucoup plus 
importante que celle des électrons. L’énergie cinétique des noyaux peut être alors négligée, ce qui 
revient à considérer que les électrons se déplacent dans un champ de noyaux fixes dans l’espace. 
Finalement, l’évolution des électrons peut être découplée du comportement des noyaux, et l’énergie 
d’un système moléculaire dépend uniquement de la position des noyaux que l’on peut décrire 
classiquement avec la physique newtonienne. 
La modélisation des systèmes moléculaires biologiques peut donc se faire grâce à la mécanique 
moléculaire. Les molécules des systèmes étudiés par cette approche peuvent être modélisés dans le 
vide (phase gazeuse) ou en présence de solvant comme l’eau. Le solvant peut être modélisé 
explicitement, ou son effet peut être estimé grâce des modèles empiriques, son traitement est alors 
implicite.  
Les domaines d’applications de la modélisation moléculaire sont aujourd’hui très vastes, on l’utilise 
systématiquement avec la biologie structurale pour représenter les molécules dont les coordonnées 
géométriques ont été déterminées par des méthodes cristallographiques ou de résonnance magnétique 
nucléaire. L’étude de la dynamique de systèmes peut être étudiée, telle que la flexibilité d’une 
protéine, ou la caractérisation de la fixation d’un ligand sur une protéine, les changements 
conformationnels en résultants, l’effet d’un solvant, etc. 
2. Mécanique moléculaire 
Nous venons de voir que la mécanique moléculaire est un aspect de la modélisation moléculaire où la 
plus petite unité considérée est l'atome. Les systèmes moléculaires y sont décrits par la mécanique 
classique Newtonienne. Les modèles atomistiques de mécanique moléculaire sont globalement définis 
par les éléments suivants (dans notre cas les modèles "tout-atome", all atom) : 
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• Chaque atome est représenté par une masse ponctuelle chargée représentée par une sphère 
solide incompressible, défini par un rayon (le rayon de van der Waals) 
• Les interactions entre atomes voisins sont décrits par des interactions de types ressorts, avec 
une distance d'équilibre déterminée expérimentalement ou par calcul théorique, représentant 
la longueur de la liaison chimique interatomique, 
• Les rayons de van der Waals sont décrits par un potentiel de Lennard-Jones et les interactions 
électrostatiques sont calculées à partir des lois de Coulombs, 
• Les atomes ont des coordonnées assignées dans un système de coordonnées cartésiennes ou 
en coordonnées internes ("Z-matrice") et ainsi peuvent être simulés en dynamique 
moléculaire, 
• La description de l’énergie en fonction de ces coordonnées (l’enthalpie du système), 
• Les atomes interagissent entre eux par l’intermédiaire de potentiels définis au sein d’un 
« champ de force » qui est l'expression mathématique représentant l'énergie potentielle 
interne du système. 
2.1. Champ de force 
Le champ de force est une équation mathématique calculant l’énergie potentielle ! d’un système par 
une somme de termes énergétiques individuels, représentant les liaisons liantes ou covalentes !!"#$%& 
(atomes liés) et les liaisons non-liantes ou non-covalentes !!"!!!"#$%& (liaisons électrostatiques et 
liaisons de van der Waals) : ! !!"!#$% = !!"#$%& + !!"!!!"#$%& ! (VI#3)&&
Où la contribution liante des interactions séparées par au plus trois liaisons (« interaction 1-4 ») est 
donnée par la somme suivante : ! !!"#$%& = !!"#"$%& + !!"#$% + !!"#$%"&! (VI#4)&&
Et la contribution non-liante des interactions au delà de trois liaisons est donnée par la somme : ! !!"!!!"#$%& = !!"#!!"#! ""#$ + !!"!#$%&'$($)*+! ! (VI#5)&&
Il existe de nombreux champs de forces développés par les équipes de modélisation à travers le 
monde. Parmi les plus connus, nous pouvons citer AMBER (Assisted Model Building with Energy 
Refinement) [Cornell et al. 1995], CHARMM (Chemistry HARvard Molecular Mechanics) [Brooks et 
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al. 2004] ou encore GROMOS (GROningen MOlecular Simulation package) [W. R. P. Scott et al. 
1999]. 
Au cours de cette thèse, j’ai pu utiliser pour mes différents systèmes le champ de force général 
d’AMBER « GAFF » (General Amber Force Field) appartenant à la collection de champs de forces 
d’AMBER, développés à l’Université de Californie, San Francisco (UCSF) [Wang et al. 2004]. Ce 
champs de force se prête particulièrement bien à l’étude de petite molécules organiques, la série 
d’outils de modélisation du même nom apportant les paramètres nécessaires aux simulations. Je 
détaillerai quelques caractéristiques du champ de force GAFF après avoir décrit les différents termes 
d’un champ de force classique énoncés précédemment dans les équations (VI-3) à (VI-5). 
 
Figure VI-1 – Représentation schématique des différents termes énergétiques d’un champ de force 
 
 
2.1.1. Energie liante d’élongation des liaisons 
L’énergie d’élongation des liaisons est représentée par un oscillateur harmonique simple avec une 
sommation sur toutes les liaisons covalentes entre atomes liés par liaisons covalentes. De part la 
nature quantique de la liaison covalente, elle ne peut être idéalement considérée en mécanique 
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moléculaire, elle est donc approximée par un potentiel harmonique qui maintient la liaison à une 
longueur d’équilibre. Pour des atomes i et j, on a : 
! !!"!"#"$%& !!" = !!"! !!" − !!"! !! (VI#6)&Avec!:! ! &!!" !!!"! !!!"! !
distance!entre!les!atomes!i!et!j!en!Å!distance!d’équilibre!en!Å!constante!de!force!en!kcal.molT1.!ÅT2! &
2.1.2. Energie liante de courbure des liaisons 
L’angle formé par trois atomes liés par des liaisons covalentes est également modélisé par un 
oscillateur harmonique qui dépend du type de chacun des trois atomes i, j et k : 
! !!"#!"#$% !!"# = !!"#! !!"# − !!"#! !! (VI#7)&Avec!:! ! &!!"#!!!"#! !!!"#! !
angle!entre!les!atomes!i,!j!et!k!en!°)!angle!à!l’équilibre!en!°!constante!de!force!en!kcal.molT1.radT2! &
2.1.3. Energie liante de torsion 
Le terme énergétique de déformation des dièdres ou énergie de torsion entre quatre atomes i, j, k et l, 
séparés par trois liaisons ij, jk et kl correspond à la rotation autour de la liaison jk. Cette énergie 
dépend de quatre paramètres : la multiplicité ! (le nombre de minima d’énergie), la phase ! (angle 
auquel l’énergie est la plus basse), la barrière énergétique de rotation !! d’ordre ! (écart entre le 
minimum et le maximum énergétique) et enfin la valeur de l’angle dièdre entre les plans ijk et jkl. 
L’énergie de torsion pour l’angle dièdre !!"#$ est définie comme suit : ! !!"#$!"è!"#$ !!"#$ = !!(1 + !"#!(!!!"#$ − !) (VI#8)&Avec!:! ! &!!"#$ !!!!!!!!
angle!dièdre!entre!les!plans!formés!par!les!atomes!i,!j,!k!et!j,!k!l,!en!°)!multiplicité!phase!kcal.molT1! &
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2.1.4. Interactions non-liantes de van der Waals 
Ces interactions électriques de type dipôle induit – dipôle induit sont très importantes pour le maintien 
de la structure des biomolécules. En considérant des atomes i et j, les interactions de van der Waals 
sont représentées par un potentiel de Lennard-Jones qui modélise le principe de répulsion de Pauli à 
courte distance par un terme en !!"!" et l’interaction attractive de van der Waals à grande distance par 
un terme en !!"!. Ce potentiel de Lennard-Jones en 6-12 est décrit par l’équation suivante : 
! !!"!"# !!" = 4! !!!" !" − !!!" !  (VI#9)&Avec!:! ! &!!" !!!!!
distance!entre!les!atomes!i!et!j!en!Å!paramètre!de!LennardTJones!en!kcal.molT1!rayon!de!LennardTJone!en!Å! &
2.1.5. Interactions non-liantes électrostatiques 
Les interactions électrostatiques s’appuient sur les distributions électroniques considérées comme 
implicites, localisées sur les liaisons et représentées par des charges partielles atomiques. Ces charges 
peuvent être ajustées afin de reproduire au mieux le moment dipolaire de la molécule ou la surface de 
potentiel électrostatique obtenu initialement par des calculs de mécanique quantique ab initio, ces 
méthodes se limitant à de petits systèmes de l’ordre d’une centaine d’atomes. 
 Pour des atomes i et j, les interactions coulombiennes sont représentées par un potentiel en !!"!!, 
définit par l’équation suivante : 
! !!"!"!# !!" = 14! !!!!!!"!!"  (VI#10)&Avec!:! ! &!!" !!!" !!!
distance!entre!les!atomes!i!et!j!en!Å!constante!diélectrique,!généralement!égale!à!1!charge!atomique! &
2.2. Champ de force général d’AMBER « GAFF » 
Le champ de force général d’AMBER GAFF est basé sur le champ de force AMBER, reconnu pour 
ses performances pour les simulations de protéines et d’acides nucléiques. GAFF a été développé 
dans le but d’apporter une importante collection de paramètres permettant de traiter un grand nombre 
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de molécules pharmaceutiques, généralisant de ce fait son utilisation dans les étapes de création de 
molécules (drug design) ou d’optimisation de lead (lead optimization). 
2.2.1. Forme fonctionnelle de GAFF 
Similaire au champ de force AMBER, la forme fonctionnelle du champ de force GAFF pour une paire 
d’atomes est décrite par l’équation suivante (la plupart des éléments ont été décrits dans les sous-
parties précédentes) : 
! !!"#$% = !! ! − !! !!"#"$%&$ + !! ! − !! !!"#$% !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!+ !!2 1 + !"# !" − !!"è!"#$ + !!"!!"!" − !!"!!"! + !"!!!!"!"!!! ! (VI#11)&Avec!:! ! &!!!, !!!!! !,!! ,!!!!!!!
Paramètres!des!structures!à!l’équilibre!constantes!de!forces!multiplicité!angle!de!phase! &
2.2.2. Types d’atomes, charges et paramétrisation 
Le champ de force GAFF possède quelques caractéristiques différentes du champ de force AMBER. 
Les types d’atomes pris en charge par le champ de force GAFF couvrent ainsi une plus grande partie 
de l’espace chimique des molécules organiques. La méthode d’assignation des charges utilisée par 
défaut dans GAFF est l’approche en mécanique quantique RESP (Restrained Electrostatic Potential) 
à un niveau HF/6-31G* [Bayly et al. 1993]. Il existe une méthode alternative semi-empirique 
d’assignation des charges, le modèle AM1-BCC (bond charge correction) [Jakalian et al. 2002], qui 
est requiert moins de ressources de calculs que la méthode RESP HF/6-31G*. L’approche AM1-BCC 
consiste à calculer les charges Mulliken, suivie d’une correction de charge BCC pour obtenir des 
résultats compatibles avec le potentiel électrostatique calculé en mécanique quantique pour un niveau 
HF/6-31G*. Compte tenu du rapport efficient du modèle AM1-BCC, j’ai pu l’utiliser dans mes 
stratégies de calculs afin d’assigner les charges aux différents systèmes moléculaires considérés. 
Les longueurs de liaisons de références et les angles des liaisons de références ont été déterminés dans 
GAFF par les données cristallographiques de la Cambridge Structure Database (CSD) et par des 
méthodes ab initio MP2/6-31G*. Les caractéristiques complètes de ce champ de force sont 
disponibles dans la publication de l’équipe de Case et Kollman, responsables de son développement. 
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2.3. Modèles d’eau 
Les modèles d’eau utilisés pour la simulation de solutions aqueuses (solvant explicite) sont des 
approximations de la mécanique moléculaire, et il en existe de nombreux répondant à différents 
critères. Ces modèles sont généralement classés en fonction du nombre de points utilisés pour les 
définir, de la rigidité ou flexibilité de la molécule d’eau ou encore de l’intégration des effets de la 
polarisation. 
           
Figure VI-2 – Molécule d’eau considéré dans les modèles simples, définie par sa géométrie (longueur de 
liaison OH et angle HOH) 
 
Les modèles d’eau simples utilisés dans cette thèse considèrent la molécule d’eau comme rigide et se 
basent sur les interactions non-liantes. Les interactions électrostatiques sont modélisées par la loi de 
Coulomb et les forces de dispersion/répulsion par le potentiel de Lennard-Jones : ! !!" = !!!!!!!!" + !!!!!" − !!!!!!!!! ! (VI#12)&
 
Les points chargés peuvent se situer sur les atomes de la molécule d’eau, sur d’autres pseudo-atomes 
(qu’on notera M) ou sur des sites spécifiques comme les paires non-liées (notées L). Le terme de 
Lennard-Jones est ici appliqué de manière restreinte aux atomes d’oxygène. 
Les modèles d’eau couramment utilisés sont de 3 à 6 points, les paramètres de longueurs de liaisons 
OH et les valeurs des angles HOH, l’ajout de correction de polarisation varient selon les modèles. 
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Figure VI-3 – Forme générale des modèles d’eau de 3 à 6 points 
 
Le modèle retenu pour les différentes simulations de cette thèse est le modèle à trois points TIP3P 
(« Transferable Intermolecular Potential 3 Points »), développé par Jorgensen et collègues. Ce 
modèle est très répandu dans les simulations de dynamique moléculaire car il représente un bon 
compromis entre simplicité, temps computationnel et efficacité. Il comprend trois sites (ou points) 
d’interactions, correspondant aux trois atomes de la molécule d’eau. Chaque atome a une charge 
ponctuelle et l’atome d’oxygène possède des paramètres de Lennard-Jones. Tous les modèles à trois 
points utilisent une géométrie rigide correspondant à la géométrie connue de la molécule d’eau (à 
l’exception du modèle SPC et SPC/E qui utilise une géométrie tétraédrique). Le modèle SPC/E, 
également très utilisé pour l’étude des solvants, ajoute une correction de polarisation moyenne à la 
fonction d’énergie potentielle. Le champ de force GAFF est totalement compatible avec le champs de 
force AMBER, et la plupart des modèles d’eau utilisés comme TIP3P, TIP4P, SPC, SPC/E, etc. 
 
Paramètres TIP3P SPC/E 
Distance rOH (Å) 0,9572 1,0 
Angle !"! (deg) 104,52 109,47 
A (10-3 kcal Å12/mol) 582,0 629,4 
B (kcal Å6/mol) 595,0 625,5 
Charge qO −0,834 -0,8476 
Charge qH +0,417 +0,4238 
Tableau VI-1 – Quelques paramètres pour les modèles TIP3P et SPC/E 
 

 

 


 


 


   




MODÉLISATION MOLÉCULAIRE 
« Contribution de la Modélisation à l’Étude de la 
Toxicité et de l’Hydrosolubilité de Molécules Organiques » 
Page 145 sur 233 
 
2.4. Minimisation de l’énergie 
Chaque conformation spatiale adoptée par les molécules a une certaine probabilité d’existence, 
associée à une énergie et décrite par un champ de forces. Le rapport de probabilité entre deux 
conformères A et B peut être décrite par la loi de Boltzmann selon l’équation suivante : ! !!!! = !"#! − !!!"!"#! − !!!" = !"# −!"!" ! (VI#13)&! ! &
La fonction d’énergie totale présente de nombreux minima et maxima locaux. Le minimum global de 
cette fonction est cependant impossible à déterminer par des méthodes algorithmiques. Néanmoins, il 
existe des méthodes d’analyses numériques permettant de déterminer des minima locaux 
correspondant aux structures énergétiquement les plus stables. Ces méthodes de minimisations 
d’énergies appelées minimiseurs sont des algorithmes qui modifient itérativement la géométrie d’une 
conformation moléculaire afin de converger vers un état stable. 
 
Figure VI-4 – Minimum global et local d’une courbe d’énergie potentielle suivant la conformation adoptée 
 
A partir d’une structure de départ !! les algorithmes de minimisation d’énergie génèrent une séquence 
d’itération !! !! qui s’arrêtent lorsqu’un minimum a été trouvé. L’algorithme détermine le pas d’une 
itération à une autre en utilisant les informations sur l’énergie E à !!. Les minimiseurs utilisent en 
général une stratégie dite de recherche en ligne (« line search »), l’algorithme choisit une direction !! 
et une recherche est faite le long de cette direction dans le but de trouver un point d’énergie inférieur à 
celle de l’itération précédente. 
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Les méthodes de minimisation d’énergie sont d’ordres 0, 1 ou 2, selon leur degré de dérivation de la 
fonction d’énergie. Les plus courantes sont : 
i. L’algorithme de plus grande pente (« steepest descent », SD), d’ordre 1, utilise la dérivée 
première de la fonction d’énergie. La direction de recherche !! est :  !! −!! = !(!!)! (VI#14)&
 où !! est le gradient au point k. L’algorithme SD applique à chaque itération un incrément 
aux coordonnées, la condition d’arrêt étant la convergence vers un minimum ou un nombre 
d’itération déterminé à l’avance par l’utilisateur. Performante pour des structures éloignées 
d’un minimum local, l’algorithme SD converge vite mais devient peu efficace si le minimum 
se trouve dans une vallée étroite, (!!) oscillant autour de cette vallée. 
ii. L’algorithme du gradient conjugué (« conjugate gradient », CG), d’ordre 1, utilise 
également la dérivée première de la fonction d’énergie. Similaire à l’algorithme SD, à la 
différence près que le gradient est calculé entre les énergies de deux conformations 
successives, sans déplacement de coordonnées. La direction est déterminée par le vecteur 
conjugué : 
! !!!! = −!!!! + !!!!!!! !! (VI#15)&avec!:! !!!! = !!!!! !!!!!!!! !!! ! FletcherTReeves!! !!!! = !!!!! !(!!!! − !!)!!! !!! ! PolakTRibière!
3. Dynamique moléculaire 
Les simulations de dynamique moléculaire (DM ou MD) permettent d’appréhender les phénomènes 
biologiques qui évoluent au cours du temps. Toutes nos simulations ont été réalisées avec le logiciel 
GROMACS1 [Hess et al. 2008]. 
                                                      
 
1 http://www.gromacs.org/ 
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3.1. Principes 
L’hypothèse de la DM est qu’on puisse générer différentes configurations d’un système de départ en 
intégrant les équations de mécanique classique de Newton, ce qui donne les positions et les vitesses 
des atomes au cours du temps (appelées « trajectoires »). La seconde loi de Newton associe la force !! 
d’un objet à une accélération ! s’appliquant à chaque atome i de masse mi le composant : ! !! = !! ∙ !!! (VI#16)&
 
Les dérivées première et seconde des positions r de chaque atome i en fonction de la force !! subie à 
chaque instant t, permettent de calculer respectivement les vitesses !! et les accélérations ! : 
! !! = !! ∙ !! = !! ∙ !!!!" = !!! ∙ !!!!!"! ! (VI#17)&
 
D’après le champ de force, on sait que la force appliquée à une molécule est fonction de la position de 
ses atomes. On a donc : 
! !! = !!!"#(!)!!! ! (VI#18)&
 
L’intégration de la force permet donc d’obtenir la position en fonction du temps : 
! !!"! = !!!!! (VI#19)&
Cependant, il n’existe pas de méthodes analytiques permettant de déterminer directement les 
trajectoires par résolution de l’équation de Newton. Pour cela, des algorithmes d’intégrations ont donc 
été développés : les intégrateurs.  
3.2. Intégrateurs 
Les algorithmes d’intégration décomposent le temps en une série d’intervalles très courts. La vitesse 
et la position sont alors calculées aux temps t + Δt à l’aide des valeurs à l’instant t et aux instants 
précédents. Il existe plusieurs algorithmes couramment utilisés en simulation de dynamique 
moléculaire : l’algorithme de « Position Verlet », « Velocity Verlet » ou encore « Leap Frog ». 
Nous avons utilisé principalement l’algorithme « Leap Frog » dans nos simulations, seul cet 
intégrateur sera décrit ici. 
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L’algorithme du « Leap-Frog » ou du « saute-mouton » calcule la vitesse et la position à des temps 
alternés, qui se calcule de la manière suivante :  
! ! ! + !"2 = ! ! + !" − !(!)!" ! (VI#20)&
Et 
! ! ! − !"2 = ! ! − ! ! − !"!" ! (VI#21)&
Pour obtenir : 
! ! ! + !" = ! ! + ! ! + !"2 !"! (VI#22)&
Et 
! ! ! − !" = ! ! − ! ! − !"2 !"! (VI#23)&
En remplaçant certains termes on obtient : 
! ! ! + !"2 = ! ! − !"2 + !(!)! !"! (VI#24)&
 
La vitesse de chaque atome est calculée aux demi-intervalles t+Δt/2 d’après la force à l’instant t et la 
vitesse au demi-intervalle précédent t-Δt/2. L’algorithme débute donc en donnant la position de 
chaque atome au temps t=0, la force est calculée à partir des positions initiales et la vitesse est 
données à l’instant demi-entier précédent –Δt/2. 
L’algorithme du « Leap-Frog » a pour principal avantage la prise en compte explicite de la vitesse, 
avec cependant une désynchronisation de celle-ci par rapport à la position due au décalage de dt/2. 
3.3. Conditions périodiques aux limites 
Tous les systèmes étudiés dans cette thèse sont en solvatation explicite, il est donc nécessaire de 
définir les limites du système. Si l'on se contente de construire et simuler un système microscopique 
complètement dans le vide, les atomes les plus périphériques du système vont alors avoir tendance à 
s’évaporer, s’éloignant les unes des autres à moins d'être maintenues ensemble par une force 
restrictive externe. Il serait également possible de simuler le système en utilisant des murs réflecteurs 
aux limites. Cependant, ces deux techniques introduisent des forces parasites dans la simulation, 
pouvant donc introduire des approximations supplémentaires à celles de la simulation, par rapport au 
système réel. Afin d'éviter ces effets de bord, le système est placé dans une boite qui constitue l’unité 
MODÉLISATION MOLÉCULAIRE 
« Contribution de la Modélisation à l’Étude de la 
Toxicité et de l’Hydrosolubilité de Molécules Organiques » 
Page 149 sur 233 
 
asymétrique permettant de reconstruire un empilement tridimensionnel. Ainsi, l’ensemble du système 
est représenté comme un système périodique, dans lequel les six bords du cube sont en contacts avec 
leurs bords opposés. Ainsi, une molécule sortant du cube par un côté y entre de nouveau par le côté 
opposé, permettant de simuler un système virtuellement infini. On appelle ce modèle de 
représentation les conditions périodiques aux limites (CPL) ou en anglais Periodic Boundary 
Condition (PBC). Un atome ou une particule i interagit avec l’image la plus proche d’une particule j. 
Afin de pouvoir utiliser l’algorithme du CPL, le système doit répondre à certaines contraintes de 
forme. Les seules formes compatibles avec les CPL sont les prismes rectangulaires et notamment le 
cube ainsi que l’octaèdre tronqué (double pyramide à base carrée dont les coins ont été coupés), le 
prisme hexagonal et le dodécaèdre rhombique. 
 
Figure VI-5 – Représentation bidimensionnelle de conditions périodiques aux limites 
 
3.4. Ensembles statistiques 
La physique statistique permet d’expliquer le comportement et l’évolution de systèmes physiques 
macroscopiques hors équilibre à partir des caractéristiques et des propriétés de leurs constituants 
microscopiques. Ainsi la description de ces systèmes physiques par le biais d’ensembles statistiques 
permet d’associer la totalité des configurations possibles à leur probabilité de réalisation. Chaque 
ensemble possède des grandeurs thermodynamiques définies par des fonctions de partitions. On 
distingue trois types d’ensemble, du plus simple au plus complexe : l’ensemble microcanonique, 
canonique et grand-canonique (ce dernier ne sera pas traité ici). La modélisation moléculaire permet 
d’imposer des observables macroscopiques thermodynamiques telles que la pression, l’enthalpie ou 
encore l’énergie libre à partir de simulations à l’échelle microscopique, respectant ces ensembles 
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statistiques. Les simulations de dynamique moléculaire les plus simples fixent des conditions de 
nombre d’atomes N, de volume V et d’énergie E constants (ensemble NVE), correspondant à 
l’ensemble microcanonique. Pour étudier le comportement de systèmes biologiques telles que des 
ligands ou protéines solvatés, il peut être nécessaire de réaliser des simulations où le volume V et la 
température T sont constants et l’énergie variable, correspondant à l’ensemble canonique (ensemble 
NVT). Nous avons utilisé pour la plupart de nos systèmes l’ensemble isobare-isotherme (ensemble 
NPT) où la pression est fixée. Ces deux derniers ensembles sont très couramment utilisés pour 
modéliser des systèmes biologiques car les conditions externes qui déterminent le comportement 
macroscopique du système sont plus facilement reproductibles expérimentalement. 
3.5. Evaluation des interactions non liées 
3.5.1. Méthode de la valeur seuil 
L’évaluation des interactions de van der Waals se fait entre chaque paire d’atomes et est donc 
extrêmement coûteuse numériquement. Cependant, ces interactions sont dominées par le terme en r6 
et convergent donc rapidement. Il est nécessaire, pour limiter le temps de calcul, de réduire cette 
sommation aux contributions les plus importantes. Une des méthodes pour limiter le temps de calcul 
est de prendre en compte seulement les atomes situés à une distance inferieure à une valeur seuil. Pour 
cela, une distance (ou rayon) de troncature (« cutoff » ou « cut-off ») est définie, au-delà de laquelle 
les énergies d’interactions non-polaires ne sont plus calculées. Au delà les contributions non liantes 
sont considérées comme nulles. Le cutoff peut être défini par paire d’atomes ou par résidu. Le calcul 
de l’énergie de van der Waals pour un atome donné nécessite la recherche préalable de ses atomes 
voisins. Les déplacements des atomes dans une simulation de dynamique moléculaire étant 
relativement lents, la liste des atomes voisins peut-être mise à jour à des intervalles de temps plus 
grands que les pas de dynamique moléculaire ou de minimisation, ce qui permet d’accélérer le calcul 
de l’énergie potentielle. Cette méthode a été longtemps critiquée car elle introduit des discontinuités 
importantes dans le calcul du potentiel, générant des forces importantes à proximité du cutoff. Pour 
pallier à cet inconvénient majeur, des fonctions de lissages ont été développées : les méthodes 
« potential switch » et « potential shift ». Ces fonctions permettent d’atténuer les discontinuités pour 
des distances inférieures au cutoff.  
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Figure VI-6 – Représentation des méthodes de troncature de l’énergie de van der Waals 
3.5.2. Méthode de la sommation d’Ewald 
La méthode d’Ewald a été développée en 1921 par le chercheur éponyme pour l’étude des cristaux 
ioniques. Cette méthode s’est peu à peu imposée dans le domaine des protéines pour le traitement de 
l’énergie électrostatique en conditions périodiques. En effet, celle-ci permet de calculer le potentiel 
électrostatique perçu par une molécule dans un cristal infini. Cependant, cela implique de calculer les 
interactions d’une particule avec les autres particules de la boite principale, des boites voisines et des 
autres boites du cristal infini. Si l’on considère la contribution électrostatique de n boites images sur la 
boite principale composée de N atomes,  
! !!"!"!# !!" = 14! !!!!!!" !!"!!!!!!!!!!!  (VI#25)&Avec!:! ! &!!" !!!" !!!i!≠!j!
distance!entre!les!atomes!i!et!j!en!Å!constante!diélectrique,!généralement!égale!à!1!charge!atomique!! &
 
La composante énergétique électrostatique varie en 1/r mais converge difficilement. La conversion de 
l’équation en une somme de deux termes convergeant rapidement a été proposée par Ewald. 
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! ! ! = !!"(!) + !!"(!) (VI#26)&Avec!:! ! &!!"(!)!!!"(!)! terme!à!courte!distance!(«!shortTrange!»)!terme!à!longue!distance!(«!longTrange!»)! &
 
Le terme !!"(!) est dans l’espace réel, appliqué à courte distance et l’autre terme !!" !  est 
complexe dans l’espace imaginaire (espace de Fourier), appliqué aux longues distances. 
Physiquement cela revient à considérer que chaque charge est entourée par une distribution de charge 
neutralisante d'intensité égale, mais de signe opposé pour obtenir une convergence rapide à courte 
distribution en écrantant les charges. A ceci vient s’ajouter une distribution de charge qui annule la 
précédente afin que le potentiel global soit identique à l’original. Nous avons utilisé au cours de nos 
simulations la méthode « Particle Mesh Ewald », une adaptation plus récente de la sommation 
d’Ewald aux simulations numériques. 
3.5.3. Méthode Particle Mesh Ewald 
La méthode « Particle Mesh Ewald » (PME) est une variante de la méthode de la sommation d’Ewald. 
Elle offre la possibilité de calculer l’intégralité du potentiel électrostatique tout en étant relativement 
peu coûteuse en temps de calcul. Dans la méthode de la sommation d’Ewald, le calcul se fait sur 
toutes les charges partielles. En revanche dans la méthode PME, le système est découpé selon un 
maillage régulier où chaque nœud correspond à une charge partielle. Le calcul dans l’espace 
réciproque peut se faire à l’aide d’une transformée de Fourier, ce qui augmente considérablement la 
vitesse de calcul. Ce gain de vitesse est dû au passage d’une fonction exponentielle décroissante à une 
fonction Lorentzienne grâce à la transformée de Fourier. La Figure VI-7 représente les différentes 
étapes du calcul PME. La Figure VI-7 (A) indique les particules chargées représentées par des sphères 
bleues. En (B) le système est découpé selon un maillage régulier dans lequel les charges partielles 
sont interpolées. En (C) les forces sont calculées sur les points de la grille à l’aide d’une transformée 
de Fourier. Enfin en (D) les forces sont interpolées vers les particules et les coordonnées des 
particules sont mises à jour. L’algorithme se termine par un retour au point (A). Par rapport à la 
méthode des valeurs seuils, elle permet de prendre en compte l’effet de l’énergie électrostatique à 
longue distance tout en étant informatiquement peu coûteuse. 
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Figure VI-7 – Schématisation des différentes étapes du calcul PME 
 
3.6. Contrôle de la température et de la pression 
Le contrôle de la température et de la pression d’un système au cours d’une dynamique moléculaire 
permet d’accéder à des ensembles statistiques à partir desquels des propriétés énergétiques, 
thermodynamiques ou structurales peuvent être calculées. Seules quelques méthodes seront détaillées 
ici. 
3.6.1. Contrôle de la température 
Plusieurs méthodes plus ou moins sophistiquées ont été développées pour permettre de réaliser des 
simulations de dynamique moléculaire isothermes. 
i. Thermostat de Berendsen 
La méthode la plus simple est celle de faible couplage à un bain thermique (« weak coupling 
method ») ou thermostat de Berendsen [Berendsen et al. 1984], dans laquelle l'équation de 
mouvement des atomes est modifiée afin d'obtenir une relaxation du premier ordre de la température 
T vers la température de référence T0, avec ! comme constante de temps :  
  Chapitre II – Technique de Modélisation Moléculaire 
59 
 
 437 
Figure 26 : Schématisation des différentes étapes du calcul de PME. (A) Les particules chargées sont 438 
représentées par des sphères bleues. (B) Le système est découpé selon un maill ge régulier dans lequel les charges 439 
partielles sont interpolées. (C) Les forces sont calculées sur les points de la grilles à l’aide d’une transformée de 440 
Fourier. (D) Les forces sont interpolées vers les particules et les coordonnées des particules mises à jour. Retour 441 
au point (A). 442 
La méthode PME permet d’obtenir des résultats plus proches des valeurs expérimentales 443 
comme cela a été montré sur la simulation de la BPTI [25]. Par rapport à la méthode des valeurs seuils, 444 
elle permet de prendre en compte l’effet de l’énergie électrostatique à longue distance tout en étant 445 
informatiquement peu couteuse. 446 
 447 
4. Le calcul de l’énergie libre d’interaction 448 
Parmi les analyses effectuées, nous avons été amenés à mesurer l’énergie d’interaction entre des 449 
biomolécules et leurs ligands, qu’ils soient naturels ou synthétiques. A ce titre, nous avons utilisés deux 450 
méthodes différentes. 451 
 452 
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! !"!" = !! − !!  (VI#27)&
Le contrôle de la température peut s'effectuer par une modification des vitesses des atomes par un 
facteur de correction λ(t). La vitesse de relaxation de la température est contrôlée par le temps de 
relaxation de la température τT. 
! ! = 1 + !!"!"!! !!! ! − 12!" − 1
! !
 (VI#28)&
 
ii. Thermostat « velocity rescaling » 
Le thermostat de recalibrage des vitesses ou « velocity rescaling » [Bussi et al. 2007] est un 
thermostat de Berendsen avec un terme stochastique additionnel qui assure une correcte redistribution 
de l’énergie cinétique. 
! !" = !! − ! !"!! + !!!!! !"!!!  (VI#29)&Avec!:! ! &!!!!!dW!!
énergie!cinétique!Nombre!de!degré!de!liberté!Processus!de!Wiener!(terme!stochastique!du!mouvement!brownien)!! &
Cet algorithme possède les avantages de celui de Berendsen, avec une relaxation de la température du 
premier ordre, mais pas l’inconvénient des oscillations de l’énergie cinétique. 
 
iii. Thermostat de Nosé-Hoover 
Dans cet algorithme introduit par Nosé [Nosé 1984] puis développé par Hoover [Hoover 1985], un 
terme de friction !! !est introduit dans l’équation de mouvement : 
! !!!! = !! −!!!!!! 
 
(VI#30)&&
Son évolution temporelle est liée à la différence entre l’énergie cinétique mesurée et l’énergie 
cinétique désirée. Pour un paramètre d’inertie thermique ! donné (régulant les fluctuations 
thermiques), le terme de friction !! !est déterminé tel que : 
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! !! =
3!!! ! ! − !! !
!! = 1! !!!!! − 3!!!!!!!!  
 
(VI#31)&&
L’avantage de ce thermostat est qu’il présente un temps de réponse lent aux fluctuations de 
température sans générer de saut énergétique. 
3.6.2. Contrôle de la pression 
Nous avons vu que le système peut être couplé à un bain thermique pour réguler et contrôler sa 
température. De la même manière, la pression du système peut être régulée au cours du temps à l’aide 
d’un « réservoir » de pression. 
i. Barostat de Berendsen 
De la même manière que pour la méthode de faible couplage à un bain thermique, on modifie 
l'équation de mouvement des atomes afin d'obtenir une relaxation du premier ordre de la pression P 
par rapport à la pression de référence P0 : 
! !"!" = !! − !!  (VI#32)&
L’algorithme de Berendsen remet à l’échelle les coordonnées à chaque étape à l’aide de la matrice de 
passage µ, avec ! comme compressibilité isotherme, afin d’obtenir cette relaxation de premier ordre : 
! !!" = !!" − !!"!"3!! !!" !!!" − !!"(!)  (VI#33)&
 
ii. Barostat de Parrinello-Rahman 
L’approche de Parrinello-Rahman [Parrinello and Rahman 1981] est similaire à celle du couplage de 
la température de Nosé-Hoover. Ce barostat représente les vecteurs de la boîte par une matrice b qui 
obéit à l’équation matricielle du mouvement, avec V le volume de la boîte, W un paramètre matriciel 
qui détermine la force du couplage, P et Pref respectivement les matrices de pressions courantes et de 
référence : 
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! !!!!!! = !!!!!!!! ! − !!"#  (VI#34)&
L’inverse de la matrice W détermine la force du couplage, en considérant la compressibilité isotherme 
et la constante de temps de pression, L est l’élément le plus large de la matrice : 
! !!! !" = 4!!!!"3!!!!  (VI#35)&
4. Analyses des résultats de dynamique 
Les données générées lors de nos simulations de dynamique moléculaire sont les trajectoires des 
atomes dans l’espace et leurs vitesses instantanées v(t). Il est possible d’analyser plusieurs paramètres 
issus de la dynamique moléculaire comme la stabilité du système étudié, mesurer l’amplitude des 
mouvements des structures ou évaluer les interactions. Je ne détaillerai dans cette partie que les 
analyses de dynamique moléculaire les plus marquantes pour l’étude de cristal solvaté (analyses 
réalisées avec le logiciel GROMACS 4.5.4.). 
4.1. Fonction de distribution radiale 
Pour décrire la position moyenne des particules en solution, il est possible d'utiliser la fonction de 
distribution radiale (en anglais « radial distribution function », RDF), le cas particulier qui nous 
intéresse étant le calcul normalisé par paires (pair distribution function) !!" !  entre deux particules 
A et B, décrite par l’équation suivante : 
! !!" ! = ! !! !!! !"#$! = 1!! !"#$! 1!! !(!!" − !)4!!!!!!∈!
!!
!∈!  (VI#36)&Avec!:! ! &!!(!) !!! !"#$! ! densité!des!particules!de!type!B!à!une!distance!r!autour!des!particules!A!densité!des!particules!de!type!B!moyennées!sur!toutes!les!sphères!autour!de!A! &
 
Cette fonction représente la probabilité de trouver une particule A à la position i et une particule B à la 
position j, séparée par une distance rij. Dans le cas d’une molécule solvatée, les pics de RDF décrivent 
la structure des couches de solvatation ou de coordination autour de la particule A. Il est possible de 
déterminer le nombre de coordination CN de molécules d’eau autour d’une particule en intégrant la 
fonction !!" ! . Les fonctions de distributions radiales sont accessibles expérimentalement par la 
diffraction des rayons X à l'état solide ou en solution. 
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4.2. Coefficient de diffusion 
Le coefficient de diffusion (mean square displacement, MSD) est une propriété physico-chimique 
d'une substance indiquant sa facilité de déplacement au sein d'une autre par le phénomène de 
diffusion. Dans notre cas, un solide plongé dans un solvant, le mode principal de déplacement de 
l’espèce diffusante (les particules du cristal) est isotrope aléatoire, correspondant à un mouvement 
brownien. Le coefficient de diffusion D d’une particule A peut être calculé à partir des fonctions 
d’autocorrélation des vitesses v (velocity autocorrelation function), formalisée par l’équation de 
Green-Kubo : 
! !! = 13 ! !!(!) ∙ !!(0) !∈!!"!!  (VI#37)&! ! &
La relation d’Einstein, équivalente à la précédente, permet également de modéliser ce mouvement 
brownien et déterminer le coefficient de diffusion D d’une particule A, ri(t) étant la position de la 
particule (centre de masse) non soumise aux conditions périodiques aux limites : 
! !"#!→! = !! ! − !!(0) ! !∈! = 6!!! (VI#38)&! ! &
4.3. Hydratation 
Il est possible d’évaluer l’hydratation des molécules solvatées en utilisant le nombre moyen de 
liaisons hydrogènes aux molécules d’eau, ainsi que leurs durées moyennes. L’analyse des liaisons 
hydrogènes avec le logiciel GROMACS se fait entre tous les donneurs possibles D et les accepteurs A 
en utilisant des critères géométriques, dans notre cas une distance r ≤ 3,5 Å et un angle α ≤ 30°. La 
durée des liaisons hydrogènes est calculée à partir de la moyenne de toutes les fonctions 
d’autocorrélations de toutes les liaisons hydrogènes, avec si(t) = {0,1} pour une liaison hydrogène H à 
un instant t. ! !(!) = !!(!)!!!(! + !)  (VI#39)&! ! &
L’intégrale de C(τ) donne une estimation de la durée moyenne des liaisons hydrogène τHB. 
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! !!" = ! ! ! !"!!  (VI#40)&! ! &
Des méthodes plus sophistiquées existent mais elles restent plus coûteuses en temps de calculs suivant 
la taille du système. Voir l’article de van der Spoel et collègues pour plus de détails sur l’étude 
thermodynamique des liaisons hydrogènes selon la nature du milieu [van der Spoel et al. 2006]. 
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  Chapitre VII.
 
ETUDE DE L’HYDROSOLUBILITE DE 
LA SEROTONINE PAR 
MODELISATION MOLECULAIRE 
 
Je présenterai au cours de cette partie l’étude qui a été menée sur l’hydrosolubilité d’une petite 
molécule organique d’un grand intérêt pharmacologique : la sérotonine. Pour cela, nous avons choisi 
d’utiliser les méthodes de dynamique moléculaire afin d’étudier le comportement d’un cristal solide 
plongé dans l’eau. Ce procédé devait être au maximum automatisable et utilisable dans un contexte 
industriel, alliant rapidité, facilité de mise en œuvre et justesse du modèle. Ces critères ont été 
décisifs en ce qui concerne les différents choix des méthodes et algorithmes utilisés ou développés. 
Dans un premier temps nous avons étudié le L-tryptophane, qui est le précurseur de la sérotonine. 
Afin de pouvoir corréler quelques données expérimentales avec nos modèles, nous avons étudié le 
cristal de DL-tryptophane solvaté à différentes concentrations et températures. De même, en suivant 
le même protocole, nous avons étudié deux cristaux différents de sérotonine afin d’en comparer les 
comportements dans l’eau. 
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1. Dynamique moléculaire du cristal de DL-
tryptophane dans l’eau 
Un cristal du tryptophane sera étudié par simulation de dynamique moléculaire au cours de cette 
première partie. 
1.1. Introduction 
1.1.1. L-tryptophane 
Le L-tryptophane (L-Trp) est un des vingt acides aminés naturels constituant des protéines, il est 
aromatique, apolaire et hydrophobe. Il est encodé dans le code génétique par le codon UGG. Il 
contient un hétérocycle indole lui conférant des propriétés spectroscopiques d’absorption et de 
fluorescence dans l’UV. Le L-Trp est un précurseur de composés importants dont de nombreux 
neuromédiateurs et neurohormones essentiels à l’organisme tels que la sérotonine (synthèse via la 
tryptophane-hydroxylase) ou la niacinamide (vitamine B3). 
Formule brute C11H12N2O2 
Synonymes W, Trp 
Masse molaire 204,22 g.mol-1 
 
Figure VII-1 – Caractéristiques et structure du L-tryptophane 
Le tryptophane est un des fluorophore principal des protéines naturelles, ce qui en fait un acide aminé 
très étudié expérimentalement, par RMN notamment [Dezube et al. 1981 ; Markley et al. 1998] et par 
des approches théoriques [Chen et al. 1988 ; Gordon et al. 1992]. Plusieurs études de dynamique 
moléculaire du résidu L-tryptophane dans l’eau ont également été réalisées, afin d’en comprendre le 
comportement lors de changements conformationnels au sein d’oligopeptides ou de protéines 
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marquées par fluorescence [Ichiye and Karplus 1983 ; Karplus and McCammon 2002]. Les 
connaissances expérimentales à propos du L-tryptophane dans l’eau en font un modèle d’étude 
intéressant pour comparer différentes approches et modèles de simulations par dynamique 
moléculaire. 
1.1.2. Cristal du DL-tryptophane 
Une structure cristalline du DL-tryptophane a été déterminée par Hübschle et collègues en 2004 
[Hübschle et al. 2004]. Le système cristallin est monoclinique, de groupe d’espace P 21/c, de 
dimensions (Å) a=18,899(2), b=5,7445(6), c=9,309(1), l’angle β est de 101.776(2)°, pour un volume 
989,4(4) Å3. 
La référence du cristal dans la Cambridge Structural Database (CSD) est CCDC 210257. Nous avons 
récupéré et utilisé ce cristal du DL-tryptophane dans nos simulations de dynamique moléculaire dans 
l’eau.  
  
 
Plan a Plan b Plan c 
Figure VII-2 – Cristal de DL-Tryptophane selon les trois plans a, b et c 
 
1.1.3. Etude envisagée 
Nous avons décidé d’étudier le comportement du cristal de DL-Trp zwitterionique (maille élémentaire 
uniquement, « unit-cell »), dans l’eau. Nous avons simulé le cristal solvaté à différentes 
concentrations et températures. Nous avons ainsi pu comparer des données issues de nos simulations 
comme les coefficients de diffusions avec les données expérimentales connues mais également avec 
ceux publiés par Mark et Nilsson [Mark and Nilsson 2002] qui décrivent le comportement d’une 
molécule unique de tryptophane dans l’eau. 
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1.2. Procédure de simulation de dynamique 
moléculaire 
1.2.1. Paramètres de champ de forces 
Les paramètres du tryptophane zwitterionique proviennent du champ de forces GAFF (General 
Amber Force Field) [Wang et al. 2004]. Les différentes étapes ont été effectuées grâce au programme 
Antechamber et au module LEaP disponibles avec la suite Ambertools 1.5.4 [Wang et al. 2006]. 
1.2.2. Charges atomiques 
Les charges partielles assignées aux molécules de tryptophane du cristal sont basées sur le modèle 
semi-empirique AM1-BCC [Jakalian et al. 2002], qui d’après la littérature donnent des résultats 
comparables aux charges déterminées par calculs ab initio pour les petites molécules organiques. 
[Tsai et al. 2010 ; Mobley et al. 2007]. Effectivement, comme le montre la Figure VII-3, les charges 
partielles calculées par la méthode AM1-BCC (logiciel Antechamber) sont très proches des valeurs 
calculées par Simonson et coll. par ab initio [Simonson et al. 1997] (bases 3-21G). 
1.2.3. Coordonnées et topologies 
Les coordonnées et topologies ont été obtenues à partir du module LEaP d’Ambertools, puis 
converties au format de fichiers GROMACS avec le programme python ACPYPE1 (AnteChamber 
PYthon Parser interfacE) [Sousa da Silva and Vranken 2012]. 
 
                                                      
 
1 http://code.google.com/p/acpype/ 
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Atome AM1-BCC ab initio 
N   -0.1884 -0.65 
C6  -0.0562 0.2 
C5  -0.136 -0.28 
C4  -0.121 -0.24 
C3  -0.151 -0.27 
C2  -0.101 -0.24 
C7  -0.0798 -0.11 
H2  0.121 0.26 
H3  0.127 0.25 
H4  0.13 0.25 
H5  0.133 0.25 
H   0.3027 0.44 
C   -0.0531 0.04 
H1  0.222 0.26 
C1  -0.1954 -0.18 
C8  0.0128 -0.49 
H6  0.0807 0.27 
H7  0.0277 0.27 
C9  -0.0695 -0.17 
N1  -0.8356 -0.87 
H9  0.4278 0.48 
H10 0.4838 0.48 
H11 0.4188 0.48 
H8  0.0967 0.27 
C10 0.9366 0.87 
O1  -0.7303 -0.8 
O   -0.8013 -0.8 
 
Figure VII-3 – Nomenclature atomique du tryptophane utilisée dans les simulations et charges partielles 
calculées par la méthode semi-empirique AM1-BCC comparées aux charges calculées par ab initio 
1.2.4. Solvatation du cristal et systèmes considérés 
Le cristal ainsi paramétré a été solvaté en utilisant le module LEaP d’Ambertools, placé au centre 
d’une boîte orthorhombique dont la taille varie selon le système considéré : 
i. Système 20 Å. Le premier type de système considéré, qu’on appellera « Système 20 Å » est 
un cristal de DL-Trp solvaté à 20 Å dans chaque direction x, y et z autour du cristal, avec une 
concentration de 52,5 g.L-1et contenant 5 630 molécules d’eau. 
ii. Système 29 Å. Le second type de système considéré, qu’on appellera « Système 29 Å » est 
un cristal de DL-Trp solvaté à 29 Å dans chaque direction x, y et z autour du cristal, avec une 
concentration de 23,5 g.L-1 et contenant 13 285 molécules d’eau. 
Le modèle d’eau utilisé est TIP3P pour chaque système. Les caractéristiques complètes de ces 
systèmes sont décrites dans le Tableau VII-1. 
C1
C H1
N
H
C5
H5
C4
C3
C2
C7
C6
H4
C8
H3
H2
H7
H6 O1
O
C9H8
N1
H11
H9
H10
C10
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Système Taille x,y,z (Å) Volume (L) #H2O #Atomes Concentration (g.L-1) 
20 Å 65,5 x 55,4 x 58,9 2.10-22 5 630 16 998 52,5 
29 Å 84,2 x 73,3 x 77,3 4.10-22 13 285 39 963 23,5 
Tableau VII-1 – Caractéristiques complètes des systèmes de DL-Trp solvatés étudiés 
 
1.2.5. Paramètres et systèmes simulés 
Toutes les simulations de dynamique moléculaire et les différentes analyses ont été réalisées avec le 
programme GROMACS 4.5.42 [Hess et al. 2008]. Les simulations des systèmes 20 Å et 29 Å ont été 
réalisées sur des ensembles thermodynamiques de type isobare/isotherme (ensemble NPT), avec des 
conditions périodiques aux limites. Les températures et pressions assignées pour les simulations sont 
de 300 et 310 °K à 1 bar. Le contrôle de la température a été réalisé par un thermostat de velocity 
rescaling et celui de la pression par un barostat de Berendsen. La compressibilité isotherme du milieu 
est de 4,5.10-5atm-1 avec un temps de couplage à la pression de 5 ps. Les interactions électrostatiques 
longues distances sont calculées grâce à l’algorithme Particle Mesh Ewald (PME), avec des valeurs 
de cutoff de 1.1 nm pour les interactions de Coulomb et 0.9 nm pour les interactions de van der Waals. 
La liste des voisins est mise à jour tous les 5 pas. Les temps de simulations des différents systèmes 
considérés sont de 50 ns chacun, avec un algorithme leapfrog dont le pas d’intégration est de 1 fs. 
Aucune contrainte n’a été appliquée, aucun ion ajouté (le système est électriquement neutre). Les 
systèmes ont été minimisés sans contraintes sur 150 pas (algorithme Steepest Descent), puis simulés 
trois fois chacun, la trajectoire a été enregistrée toutes les 50 ps. Le résumé des simulations réalisées 
est disponible dans le Tableau VII-2, avec une numérotation des systèmes que l’on réutilisera pour les 
différentes analyses. 
Système Temps de simulation (ns) Température (°K) Pression (bar) Modèle d’eau N° Système 
20 Å 50 
300 
1 TIP3P 
1 
310 2 
29 Å 50 
300 1 TIP3P 3 
310 4 
Tableau VII-2 – Résumé des simulations effectuées pour le cristal de DL-Trp 
                                                      
 
2 http://www.gromacs.org/ 
ÉTUDE DE L’HYDROSOLUBILITÉ DE LA SÉROTONINE PAR MODÉLISATION MOLÉCULAIRE 
« Contribution de la Modélisation à l’Étude de la 
Toxicité et de l’Hydrosolubilité de Molécules Organiques » 
Page 165 sur 233 
 
1.3. Résultats et discussions 
1.3.1. Température, pression et stabilité du système 
Les résultats concernant la température, la pression et l’énergie totale des systèmes simulés sont 
rassemblés dans le Tableau VII-3 ci-dessous. L’énergie reste stable tout au long de la dynamique des 
4 systèmes considérés. La température est gérée par un thermostat velocity rescaling dont l’algorithme 
redistribue les vélocités des particules durant la simulation pour contrôler la température. Les 
températures cibles fixées à 300 °K et 310 °K pour nos simulations sont bien respectées tout au long 
de la trajectoire. La pression fluctue entre −6 et +17 bar autour de la valeur cible de 1 bar qui était 
fixée pour toutes nos simulations. La pression étant une propriété macroscopique, elle varie en 
fonction du nombre d’atome du système, de l’algorithme et des constantes de couplage. Les 
fluctuations de l’ordre de quelques dizaines de bar sont typiques. On peut considérer que les valeurs 
de températures, pressions et énergies sont stables pour tous les systèmes considérés. 
 
N° Système  Température (°K) Pression (bar) Energie totale (kJ.mol-1) 
1 299,749 (9,396) 17,148 (518,482) -153 196,7 (2 417) 
2 309,972 (9,778) 17,465 (520,912) -144 910,9 (4 737) 
3 299,739 (9,542) -3,006 (308,407) -362 380,5 (9 593) 
4 309,726 (9,859) -6,426 (309,199) -348 987,5 (9 573) 
Tableau VII-3 – Résultats généraux des simulations des systèmes DL-Trp 1, 2, 3 et 4 ; moyennes calculées sur 
la totalité de la trajectoire, avec l’écart-type entre parenthèses 
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Figure VII-4 – Graphique de l’évolution de la température au cours de la trajectoire pour le système N°1 
 
 
Figure VII-5 – Graphique de l’évolution de la pression au cours de la trajectoire pour le système N°1 
 
 
Figure VII-6 – Graphique de l’évolution de l’énergie cinétique, potentielle et totale au cours de la trajectoire 
pour le système N°1 
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Pour les différentes simulations considérées, les coefficients de diffusion de l’eau sont comparables à 
celles proposées dans la littérature [Mark and Nilsson 2002 ; Mark and Nilsson 2001]. Pour le modèle 
d’eau pure TIP3P à 300°K, Mark et Nilsson établissent un MSD entre 5.2 de 7.10-5cm2 .s-1 
(simulations réalisées avec CHARMM), en cohérence avec nos valeurs pour une même température et 
pression (Tableau VII-4). De même pour la simulation 1, les fonctions de distribution radiale des 
atomes d’oxygène des molécules d’eau, g(OO), sont en parfaite adéquation avec les données de la 
littérature pour l’eau pure dans les mêmes conditions, pour le modèle TIP3P [Mark and Nilsson 
2001], on note un 1er pic à 2,7 Å pour une valeur de g(OO) de 2,6 (Figure VII-7). De même, les 
valeurs pour les 2ème et 3ème pics sont sensiblement les mêmes : 2nd pic à 4,5 Å / g(OO) = 1 ; 3ème pic à 
6,8 Å / g(OO) = 1,05. 
N° Système  D (10-5cm2 .s-1) 
1 5,19 (0,26) 
2 6,38 (0,43) 
3 6,66 (0,65) 
4 5,75 (0,09) 
Tableau VII-4 – Coefficients de diffusion D de l’eau pour les 4 systèmes considérés, avec l’écart-type entre 
parenthèses 
 
Figure VII-7 – Fonction de distribution radiale oxygène-oxygène de l’eau pour un modèle TIP3P à 300 °K 
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1.3.2. Profils de densité 
Il est possible d’évaluer le processus de dissolution du cristal suivant les conditions en représentant 
les densités partielles des molécules de DL-tryptophane dans l’eau, suivant l’axe z de la boite (Figure 
VII-8). Durant la première nanoseconde, les molécules du cristal restent centrées dans la boite pour 
tous les systèmes considérés, avec une répartition légèrement plus étendue dans la boite à 310 °K qu’à 
300°K.  
 
 
Système 1 Système 2 
 
Système 3 Système 4 
Figure VII-8 – Distribution des densités partielles des molécules de tryptophane du cristal pour les systèmes 1, 
2, 3 et 4, avec les courbes en noir pour la 1ère ns de simulation et en rouge pour la 50ème ns 
Les systèmes les plus concentrés (1et 2) présentent une distribution de la densité compacte même en 
fin de simulation, avec à 300 °K une répartition des molécules en deux groupes qui interagissent 
potentiellement ensemble et à 310 °K un compactage central du fait de la faible quantité d’eau et de 
l’énergie thermique d’agitation plus grande qui favorise dans ce cas les interactions entre les 
molécules de DL-tryptophane du cristal. Les systèmes les moins concentrés (3 et 4) présentent une 
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distribution de la densité des molécules du cristal plus homogène dans la boite, plus étendue à 310 °K 
qu’à 300°K. cette fois-ci l’influence de la température influe sur la répartition des molécules du cristal 
qui se retrouvent isolées au sein de la boite car entourées d’une plus grande quantité d’eau. Ces 
résultats sont visualisables directement en observant les simulations, comme le montre la Figure VII-9 
où les systèmes 1 et 3 sont représentés suivant le même échantillonnage tout au long de la simulation 
La visualisation des trajectoires et les représentations ont été faites à l’aide du logiciel VMD – Visual 
Molecular Dynamics3 [Humphrey et al. 1996]. 
 
Système 1 
 
0 ns 1 ns 50 ns 
   
Système 3 
 
0 ns 1 ns 50 ns 
   
Figure VII-9 – Visualisation des molécules de tryptophane du cristal pour les systèmes 1 et 3, à l’état initial, au 
bout de la 1ère ns de simulation et à la 50ème ns 
                                                      
 
3 http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/ 
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1.3.3. Coefficient de diffusion 
Les coefficients de diffusion D des molécules de DL-tryptophane du cristal ont été calculés grâce à la 
relation de Green-Kubo, vue au chapitre précédent, avec le logiciel g_velacc permettant de calculer la 
fonction d’autocorrélation des vélocités, puis en intégrant numériquement cette fonction à l’aide 
d’une méthode des trapèzes du package g_analyze (calcul numérique d’une intégrale à l’aide 
d’interpolation linéaire par intervalle, « trapezium rule »). Les résultats de coefficient de diffusion 
sont résumés dans le tableau ci-dessous (moyennes sur les 4 molécules de DL-Trp). 
N° Système  D (10-5cm2 .s-1) 
1 2,15 
2 2,34 
3 2,50 
4 2,79 
Tableau VII-5 – Coefficients de diffusion D des molécules de tryptophane pour les 4 systèmes de cristal de 
DL-Trp considérés le long de la trajectoire 
On peut constater que sur les modèles étudiés, l’augmentation du coefficient de diffusion D est 
corrélée à une augmentation de la température. On observe une diminution de D pour les systèmes 
plus concentrés. Ces deux variations sont en accords avec les données expérimentales et de 
simulations réalisées par plusieurs équipes pour d’autres acides aminés [Gnanasambandam et al. 2009 
; Banerjee and Briesen 2009]. Les valeurs expérimentales du coefficient de diffusion du tryptophane 
dans l’eau que l’on retrouve dans la littérature varient entre 0,66 et 1,09.10-5cm2.s-1 [Gholivand et al. 
2011 ; Lakowicz 2012]. Nous obtenons des valeurs supérieures aux résultats expérimentaux, ce qui 
est également observé dans la littérature, quel que soit le modèle d’eau utilisé [Mark and Nilsson 2001 
; Mark and Nilsson 2002]. 
1.3.4. Fonction de distribution radiale et nombre de 
coordination 
Les fonctions de distributions radiales normalisées par paires (noté RDF, pour des atomes/particules i 
et j la fonction est g(i-j)) décrivent comment les atomes sont distribués de façon radiale entre eux. 
Nous avons calculé les fonctions de distributions radiales entre certains atomes des molécules de 
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tryptophane et les atomes d’oxygène de l’eau du solvant (selon la nomenclature établie dans la Figure 
VII-3) : 
i. g(N1-Ow) : RDF des atomes d’azote {N1} des groupements amines NH3+ des tryptophanes 
du cristal et des atomes d’oxygène des molécules d’eau {Ow}, 
ii. g(O-Ow) : RDF des atomes d’oxygène {O & O1} (centre de masse des deux atomes) des 
groupements carboxyles COO− des tryptophanes du cristal et des atomes d’oxygène des 
molécules d’eau {Ow}, 
iii. g(H3-Ow) : RDF des atomes d’hydrogène {H3} du carbone C3 du benzène du cycle 
aromatique des tryptophanes du cristal et des atomes d’oxygène des molécules d’eau {Ow}, 
iv. g(N-Ow) : RDF des atomes d’azote {N} du pyrrole des noyaux indoles des tryptophanes du 
cristal et des atomes d’oxygène des molécules d’eau {Ow}. 
Les distances des premiers pics des RDF sont sensiblement les mêmes suivant les 4 systèmes étudiés. 
Les résultats montrent des valeurs de premier pic de RDF pour g(N1-Ow) à 2,82 Å, pour g(O-Ow) à 
2,68 Å, pour g(H3-Ow) à 3,06 Å et pour g(N-Ow) à 3,6 Å. Ces distances représentent la position de la 
première couche de solvatation pour l’atome correspondant dans le tryptophane. Les données 
observées au cours de ces dynamiques sont en bonne corrélation avec les longueurs des liaisons 
hydrogènes observées dans le cristal de DL-tryptophane [Hübschle et al. 2004] : l’atome N1 
(groupement amine) est un donneur de liaisons hydrogènes dont les longueurs observées avec un 
accepteur de liaisons hydrogènes tel que l’oxygène O (du groupement carboxyle dans le cristal) sont 
de l’ordre de 2,71 à 2,83 Å, l’atome N (amide du pyrrole) est un donneur de liaison hydrogène dont 
les longueurs observées avec un accepteur oxygène sont de l’ordre de 3,35 Å. Les RDF pour les 
atomes cités ci-dessus pour le système 1 sont indiqués dans la Figure VII-10. Le tableau Tableau 
VII-6 regroupe toutes les valeurs maximales et minimales des premiers pics de RDF (première couche 
de solvatation) pour les atomes considérés. 
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(D) 
Figure VII-10 – Fonctions de distributions radiales entre les atomes d’oxygène des molécules d’eau et les 
atomes d’azote de l’amine (A), d’oxygène du carboxyle (B), d’hydrogène du benzène (C) et de l’azote du 
pyrrole (D) des tryptophanes du cristal en solution (pour le système N°1 de DL-Trp) 
 
Les distances observées pour les différents systèmes sons sensiblement les mêmes, en revanche le 
nombre de coordination de molécules d’eau autour des atomes cités varie. Une intégration de la 
courbe de RDF permet d’obtenir les nombres de coordinations associés aux différentes couches de 
solvatation. Les valeurs maximales et minimales des premiers pics ainsi que les nombres de 
coordination sont indiquées dans le Tableau VII-6 ci-dessous pour tous les systèmes. On observe une 
baisse du nombre de coordination de la première couche de solvatation lors d’une augmentation de la 
température et lors d’une diminution de la concentration. Le nombre de coordination de molécules 
d’eau est plus important pour les atomes N et H3, situés entre 3,06 et 5 Å, des distances plus grandes 
que pour les atomes N1 et O qui forment des liaisons hydrogènes avec les molécules d’eau à des 
distances plus courtes comprises entre 2,68 et 3,42 Å. Les groupements amines et carboxyles des 
tryptophanes contiennent en moyenne dans leurs premières couches de solvatation de 2 à 4 molécules 
d’eau pour les systèmes aux concentrations élevées et de 1 à 2 molécules d’eau pour des 
concentrations plus faibles. 
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RDF Système rmax 1er pic RDF (Å) rmin 1er pic RDF (Å) Nombre de corrélation 
g(N1-Ow) 
1 
2,82 3,42 
3,4 
2 3,56 
3 1,55 
4 1,51 
g(O-Ow) 
1 
2,68 3 
1,51 
2 1,49 
3 0,64 
4 0,63 
g(H3-Ow) 
1 
3,06 5 
13,05 
2 12,7 
3 5,59 
4 5,45 
g(N-Ow) 
1 
3,6 3,5 
11,54 
2 11,3 
3 4,91 
4 4,89 
Tableau VII-6 – Distances maximales (rmax) et minimales (rmin) en Å des premiers pics de RDF, ainsi que le 
nombre de coordination associé pour les atomes considérés pour tous les systèmes 
 
1.3.5. Hydratation 
L’hydratation des molécules de DL-tryptophane du cristal solvaté a été estimé en utilisant le nombre 
moyen de liaisons hydrogènes aux molécules d’eau, ainsi que leurs durées moyennes (uniquement sur 
les 10 dernières ns) (Tableau VII-7). 
N° Système  Nombre de liaisons hydrogènes Durée moyenne (ps) 
1 33,363 2,554 
2 32,448 2,131 
3 14,687 2,801 
4 14,154 3,497 
Tableau VII-7 – Nombre de liaisons hydrogènes des tryptophanes avec le solvant, ainsi que leurs durées 
moyennes 
On peut voir d’après les résultats que le nombre de liaisons hydrogènes diminue en fonction d’une 
température croissante et d’une concentration décroissante, ce qui en bonne corrélation avec les 
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données de la littérature et notamment des simulations sur d’autres acides aminés solvatés [Banerjee 
and Briesen 2009]. La rupture de liaisons hydrogènes est effectivement observé à température élevée 
(> 100°C), du fait des plus hautes conditions énergétiques [Khan 2000], et résulte notamment de la 
réduction de la capacité des donneurs de liaisons hydrogènes, de l’ordre de 10% tous les 100°C 
[Keutsch and Saykally 2001]. La baisse observée dans nos simulations est cohérente avec ces données 
(une augmentation de 10°C entraîne une perte de 2,8 à 3,6% des liaisons hydrogène suivant les 
modèles considérés). Le processus dynamique de formation et de rupture de liaisons hydrogènes est 
caractérisé par les durées moyennes calculées grâce à la fonction d’autocorrélation des liaisons H. On 
observe dans le cas de concentrations élevées une décroissance de la durée moyenne des liaisons 
hydrogènes, et inversement, à plus faible concentration, on observe une augmentation de la durée 
moyenne. Les durées moyennes s’allongent dans le cas de concentrations plus faibles du fait d’une 
meilleure stabilité du soluté dans le solvant (moins de liaisons soluté-soluté). Ces variations sont en 
accords avec les RDF observés et la variation du nombre de coordination suivant les atomes 
considérés. 
1.4. Conclusion sur les simulations de DL-
tryptophane solvaté 
Au cours de cette première partie, nous avons évalué le comportement d’un cristal de DL-tryptophane 
dans l’eau en le simulant par dynamique moléculaire. Notre intérêt s’est porté sur le tryptophane car 
c’est un précurseur de la sérotonine, et qu’un certain nombre d’études expérimentales et théoriques 
ont déjà été réalisées sur cette molécule. Nous avons pu voir que les résultats obtenus au cours de 
cette étude sont en bonne corrélation d’une part avec les précédents modèles de tryptophane publiés, 
mais également avec les données expérimentales des coefficients de diffusion du tryptophane dans 
l’eau. Nous avons pu voir que la température et la concentration considérée joue un rôle dans la 
variation du coefficient de diffusion. Il est décroissant en diminuant ces deux paramètres, ce qui est 
également un phénomène observé sur d’autres acides aminés simulés tel que la glycine. Les fonctions 
de distributions radiales des différents atomes du tryptophane avec les molécules d’eau donnent des 
indications quant à la distribution des premières couches de solvatation dont les distances sont de 
l’ordre des longueurs de liaisons hydrogènes dans le cristal, et logiquement plus courtes pour les 
groupements amines NH3+ et carboxyle COO− (respectivement 2,82 et 2,68 Å). Le nombre de 
coordination varie de 2 à 4 molécules d’eau pour des concentrations élevées et de 1 à 2 molécules 
d’eau pour des concentrations plus faibles. Enfin, les résultats obtenus pour l’évaluation de 
l’hydratation par le nombre de liaisons hydrogènes sont en concordance avec les observations faites 
dans la littérature pour d’autres acides aminés. Il en va de même pour la variation du nombre de 
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coordination observé dans nos simulations, qui est décroissant lors d’une augmentation de la 
température et d’une diminution de la concentration, corrélé à une baisse du nombre de liaison 
hydrogènes avec les molécules d’eau. 
Nous avons pu voir différentes analyses caractéristiques pour l’étude de cristaux solvatés par 
simulations de dynamique moléculaire, en corrélation avec quelques données expérimentales connues. 
L’ensemble du procédé semble apporter des pistes intéressantes de réflexion sur l’étude de l’impact 
de l’eau sur un cristal, suivant la concentration et la température considérée. Notre protocole de 
préparation des modèles, de paramétrage des simulations et des analyses a été en grande partie 
automatisé à l’aide de scripts et programmes que j’ai développé afin qu’ils soient réutilisables 
facilement pour d’autres types de molécules organiques. Les structures très voisines du tryptophane et 
de la sérotonine nous permettent de tester notre protocole sur cette molécule qui nous intéresse 
particulièrement de part son importance pharmacologique. Nous étudierons donc deux cristaux de 
sérotonine dont les valeurs expérimentales décrites pour le tryptophane sont moins bien connues. 
L’étude de ces cristaux permettra d’apporter des indications intéressantes aux chimistes médicinaux et 
biochimistes travaillant sur la sérotonine, notamment sur l’impact potentiel du solvant sur les cristaux 
qu’ils utilisent pour leurs protocoles expérimentaux. 
 
2. Dynamique moléculaire du cristal de 
sérotonine-picrate 
2.1. Introduction 
2.1.1. Cristal de sérotonine-picrate monohydrate 
Le cristal de la sérotonine picrate monohydrate (5-HT–Pic) a été déterminé par diffraction aux rayons 
X en 1970 par Bugg et Thewalt [Bugg and Thewalt 1970]. La sérotonine, de part sa capacité à donner 
des électrons, peut se lier in vitro avec différents accepteurs d’électrons tels que la flavine ou des 
dérivés nicotinamides et former ainsi des complexes donneurs-accepteurs de liaisons hydrogènes. Le 
système cristallin est monoclinique, de groupe d’espace P 21/c, de dimensions (Å) a=14,172(3), 
b=6,908(2), c=18,749(3), l’angle β est de 101,64(2)°. 
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Plan a Plan b Plan c 
Figure VII-11 – Cristal de sérotonine-picrate selon les trois plans a, b et c 
 
2.1.2. Etude envisagée 
Sur le modèle de l’étude du tryptophane, nous avons décidé d’appliquer les mêmes protocoles de 
simulations et d’analyse sur la maille élémentaire du cristal de 5-HT–Pic solvaté à deux 
concentrations pour deux températures, mais également une structure répétée de cette maille 
élémentaire afin de former une supercell, solvatée également à deux concentrations et deux 
températures (une seule pour la plus grande boîte). 
2.2. Procédure de simulation de dynamique 
moléculaire 
2.2.1. Paramètres de champs de forces, charges, 
coordonnées et topologie 
Les paramètres utilisés pour préparer le cristal sont les mêmes que ceux utilisés pour le cristal du DL-
Trp, vu dans le paragraphe 1.2 de ce chapitre. Les paramètres de la sérotonine et du picrate extraits du 
cristal proviennent du champ de forces GAFF (General Amber Force Field) [Wang et al. 2004]. Les 
différentes étapes ont été effectuées grâce au programme Antechamber et au module LEaP 
disponibles avec la suite Ambertools 1.5.4 [Wang et al. 2006]. Les charges partielles assignées aux 
molécules de sérotonine et de picrate du cristal sont basées sur le modèle semi-empirique AM1-BCC 
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[Jakalian et al. 2002]. Les coordonnées et topologies ont été obtenues à partir du module LEaP 
d’Ambertools, puis converties au format de fichiers GROMACS avec le programme python ACPYPE 
(AnteChamber PYthon Parser interfacE) [Sousa da Silva and Vranken 2012]. 
2.2.2. Solvatation du cristal d’une maille élémentaire et 
systèmes considérés  
Le cristal d’une maille élémentaire de 5-HT–Pic ainsi paramétré, contenant 4 molécules de sérotonine 
(5-HT) et 4 molécules de picrate (PIC), a été solvaté en utilisant le module LEaP d’Ambertools, placé 
au centre d’une boîte orthorhombique dont la taille varie selon le système considéré : 
i. Système 20 Å. Le premier type de système considéré, qu’on appellera « Système 20 Å » est 
un cristal de 5-HT–Pic solvaté à 20 Å dans chaque direction x, y et z autour du cristal, avec 
une concentration de 51,27 g.L-1et contenant 5 693 molécules d’eau. 
ii. Système 40 Å. Le second type de système considéré, qu’on appellera « Système 40 Å » est 
un cristal de 5-HT–Pic solvaté à 40 Å dans chaque direction x, y et z autour du cristal, avec 
une concentration de 11,17 g.L-1 et contenant 28 751 molécules d’eau. 
Le modèle d’eau utilisé est TIP3P pour chaque système. Les caractéristiques complètes de ces 
systèmes sont décrites dans le Tableau VII-8 suivant. 
 
Système Taille x,y,z (Å) Volume (L) #H2O #Atomes Concentration (g.L-1) 
20 Å 63,45 x 53,03 x 65,03 2,188.10-22 5 693 17 255 51,268 
40 Å 103,26 x 92,77 x 104,85 1,004.10-21 28 751 86 429 11,169 
Tableau VII-8 – Caractéristiques complètes des systèmes de maille élémentaire du cristal de 5-HT–Pic solvatés 
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SEROTONINE 
Atome AM1-BCC 
O9 -0.4941 
H15 0.439 
C12 0.1441 
C11 -0.203 
H14 0.139 
C13 -0.183 
H16 0.157 
C14 -0.068 
H17 0.158 
C15 -0.0872 
N1 -0.1604 
C9 -0.0401 
C10 -0.2634 
C1 -0.152 
C2 0.1078 
N2 -0.8376 
H6 0.4548 
H7 0.4818 
H8 0.4538 
H4 0.1027 
H5 0.1097 
H2 0.0707 
H3 0.1027 
H13 0.185 
H1 0.3217 
C16 -0.0758 
 
PICRATE 
Atome AM1-BCC 
O1 -0.5857 
C3 0.6157 
C4 -0.3512 
N3 0.3312 
O2 -0.279 
O3 -0.2 
C5 0.076 
H9 0.176 
C6 -0.3602 
N4 0.3402 
O4 -0.258 
O5 -0.258 
C7 0.076 
H10 0.176 
C8 -0.3512 
N5 0.3312 
O6 -0.279 
O7 -0.2 
 
Figure VII-12 – Nomenclatures atomiques de la 5-HT et du PIC utilisées dans les simulations et charges 
partielles calculées par la méthode semi-empirique AM1-BCC 
 
2.2.3. Solvatation du cristal sous forme de supercell et 
systèmes considérés 
Le cristal d’une maille élémentaire de 5-HT–Pic ainsi paramétré a été répliqué selon sa géométrie 
cristalline en supercell 3x3x3, ainsi la maille élémentaire centrale est entourée d’une autre unité 
cristalline sur chaque axe x, y et z, stabilisant son énergie réticulaire. Cette étape a nécessité une 
réplication de la maille élémentaire par le module « Unit Cell » du logiciel Chimera4 [Pettersen et al. 
2004] ainsi que le développement de scripts spécifiques de post-traitements des structures répliquées 
afin qu’elles puissent être utilisées par les modules LEaP d’Ambertools. Au total, le système de 
supercell contient donc 108 molécules de sérotonine et 108 molécules de picrate, et a été solvaté en 
                                                      
 
4 http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/ 
H16
H17
H1
H13
H7H2
H8
H6
H5
H4
H3
H2
H15
O9
C12
C11
C16
N1
N2
C2
C1
C10
C9
C15
H2
C13
C8
C3
C4
C5
C6
C7
H2
N5
O1
N3
O3
O2
H9
N4
O4
O5
O6 O7
CHAPITRE VII 
Page 180 sur 233 
 
Alexandre JACOB 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
utilisant le module LEaP d’Ambertools, placé au centre d’une boîte orthorhombique dont la taille 
varie selon le système considéré : 
i. Système 20 Å. Le premier type de système considéré, qu’on appellera « Système 20 Å » est 
une supercell 3x3x3 du cristal de 5-HT–Pic solvaté à 20 Å dans chaque direction x, y et z 
autour du cristal, avec une concentration de 372,04 g.L-1et contenant 21 268 molécules d’eau. 
ii. Système 40 Å. Le second type de système considéré, qu’on appellera « Système 40 Å » est 
une supercell 3x3x3 du cristal de 5-HT–Pic solvaté à 40 Å dans chaque direction x, y et z 
autour du cristal, avec une concentration de 126,167 g.L-1 et contenant 69 194 molécules 
d’eau. 
Le modèle d’eau utilisé est TIP3P pour chaque système. Les caractéristiques complètes de ces 
systèmes sont décrites dans le Tableau VII-9suivant. 
Système Taille x,y,z (Å) Volume (L) #H2O #Atomes Concentration (g.L-1) 
20 Å 111,69 x 92,1 x 79,15 8,142.10-22 21 268 68 556 372,04 
40 Å 152,1 x 132,18 x 119,47 2,4.10-21 69 194 212 334 126,167 
Tableau VII-9 – Caractéristiques complètes des systèmes de supercell 3x3x3 du cristal de 5-HT–Pic solvatés 
 
2.3. Paramètres et systèmes simulés 
Toutes les simulations de dynamique moléculaire et les différentes analyses ont été réalisées avec le 
programme GROMACS 4.5.4 [Hess et al. 2008]. Le même protocole que pour les simulations du DL-
Trp a été utilisé. Les simulations des systèmes 20 Å et 40 Å ont été réalisées sur des ensembles 
thermodynamiques de type isobare/isotherme (ensemble NPT), avec des conditions périodiques aux 
limites. Les températures et pressions assignées pour les simulations sont de 300 et 310 °K à 1 bar. Le 
contrôle de la température a été réalisé par un thermostat de velocity rescaling et celui de la pression 
par un barostat de Berendsen. La compressibilité isotherme du milieu est de 4,5.10-5atm-1 avec un 
temps de couplage à la pression de 5 ps. Les interactions électrostatiques longues distances sont 
calculées grâce à l’algorithme Particle Mesh Ewald (PME), avec des valeurs de cutoff de 1.1 nm pour 
les interactions de Coulomb et 0.9 nm pour les interactions de van der Waals. La liste des voisins est 
mise à jour tous les 5 pas. Les temps de simulations des différents systèmes considérés sont de 50 ns 
chacun, avec un algorithme leapfrog dont le pas d’intégration est de 1 fs. Aucune contrainte n’a été 
appliquée, aucun ion ajouté (le système est électriquement neutre). Les systèmes ont été minimisés 
ÉTUDE DE L’HYDROSOLUBILITÉ DE LA SÉROTONINE PAR MODÉLISATION MOLÉCULAIRE 
« Contribution de la Modélisation à l’Étude de la 
Toxicité et de l’Hydrosolubilité de Molécules Organiques » 
Page 181 sur 233 
 
sans contraintes sur 500 pas (algorithme Steepest Descent), puis simulés trois fois chacun, la 
trajectoire a été enregistrée toutes les 50 ps. Le résumé des simulations réalisées est disponible dans le 
Tableau VII-10, avec une numérotation des systèmes que l’on réutilisera pour les différentes analyses. 
Type Système Temps de simulation (ns) Température (°K) Pression (bar) Modèle d’eau N° Système 
unit-cell 
20 Å 50 
300 
1 TIP3P 
1 
310 2 
40 Å 50 
300 
1 TIP3P 
3 
310 4 
super-cell 
20 Å 50 
300 
1 TIP3P 
5 
310 6 
40 Å 50 300 1 TIP3P 7 
Tableau VII-10 – Résumé des simulations effectuées pour le cristal de 5-HT–Pic 
 
2.4. Résultats et discussions 
2.4.1. Température, pression et stabilité du système 
Les résultats concernant la température, la pression et l’énergie totale des systèmes de 5-HT–Pic 
simulés sont rassemblés dans le Tableau VII-11 ci-dessous. L’énergie reste stable tout au long de la 
dynamique des 7 systèmes considérés. La température est gérée par un thermostat velocity rescaling 
dont l’algorithme redistribue les vélocités des particules durant la simulation pour contrôler la 
température. Les températures cibles fixées à 300 °K et 310 °K pour nos simulations sont bien 
respectées tout au long de la trajectoire. La pression fluctue entre 0,450 et 1,494 bar autour de la 
valeur cible de 1 bar qui était fixée pour toutes nos simulations. Les valeurs de températures, 
pressions et énergies sont stables pour tous les systèmes considérés. 
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N° Système  Température (°K) Pression (bar) Energie totale (kJ.mol-1) 
1 300,21 (1,966) 0,450 (315,482) -155 678 (3 176,92) 
2 310,31 (2,059) 0,485 (313,227) -148 346 (3 379,6) 
3 300,012 (0,886)  0,499 (146,071) -794 688 (1 887,64) 
4 310,012 (0,916) 0.546 (147,98) -763 728 (1 936,51) 
5 300,223 (1,038) 1,038 (170,742) -625 164 (10 958) 
6 310,641 (1,488) 1,494 (170,728) -592 102 (19275,5) 
7 300,042 (0,581) 0,761 (94,272) -1,95.106 (14 127.5) 
Tableau VII-11 – Résultats généraux des simulations des systèmes 5-HT–Pic 1, 2, 3, 4, 5, 6 et 7 ; moyennes 
calculées sur la totalité de la trajectoire, avec l’écart-type entre parenthèses 
Les MSD et RDF de l’eau pour ces systèmes ont été calculés et présentent des valeurs proches de 
celles trouvées pour les simulations du DL-Trp, n’indiquant aucune anomalie dans le comportement 
du solvant pour le modèle TIP3P utilisé. 
2.4.2. Profils de densité 
Il est possible d’évaluer le processus de dissolution du cristal suivant les conditions en représentant 
les densités partielles des molécules du cristal de 5-HT–Pic dans l’eau, suivant l’axe z de la boite. 
Durant la première nanoseconde, les molécules du cristal restent centrées dans la boite pour tous les 
systèmes considérés, avec une répartition légèrement plus étendue dans la boite à 310 °K qu’à 300°K. 
Le cristal de 5-HT–Pic des systèmes 1 et 2 les plus concentrés ne se dissocie pas complètement, on 
observe la formation d’agrégats de 2 à 3 molécules (5-HT et PIC). A l’inverse, on observe 
logiquement dans les systèmes 3 et 4 de concentration plus faible une meilleure dissociation du cristal 
initial, chaque molécule est indépendante dans le solvant, ne reformant que très peu de complexes 
avec d’autres molécules au cours de la simulation. En ce qui concerne les systèmes de supercell, on 
n’observe aucune dissociation pour les concentrations les plus élevées, avec peu d’effets de la 
température, seules quelques molécules des couches externes de la supercell en contact direct avec le 
solvant se détachent (entre 2 et 4). En ce qui concerne les concentrations plus faibles, environ deux 
fois plus de molécules de la couche externe se détachent, mais le cristal ne s’est toujours pas dissocié. 
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Maille Elémentaire 
 
« Supercell 3x3x3 » 
 
Figure VII-13 – Distribution des densités partielles des molécules de 5-HT et PIC du cristal pour les systèmes 
1, 2, 3, 4, 5, 6 et 7 respectivement Maille élémentaire (A), (B), (C), (D) et Supercell 3x3x3 (A), (B) et (C), avec 
les courbes en noir(5-HT)/rouge(PIC) pour la 1ère ns de simulation et en vert(5-HT)/bleu(PIC) pour la 50ème ns 
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Système 1 
  
1 ns 50 ns 
   
Système 3 
  
1 ns 50 ns 
Figure VII-14 – Visualisation des molécules de sérotonine et de picrate (en vert) du cristal pour les systèmes 1 
et 3 (maille élémentaire), au bout de la 1ère ns de simulation et à la 50ème ns 
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Système 5 
 
 
1 ns 100 ns 
   
Système 7 
  
1 ns 100 ns 
Figure VII-15 – Visualisation des molécules de sérotonine et de picrate (en vert) du cristal pour les systèmes 5 
et 7 (supercell), au bout de la 1ère ns de simulation et à la 100ème ns 
 
2.4.3. Coefficient de diffusion 
Les coefficients de diffusion D des molécules de sérotonine et picrate du cristal ont été calculés grâce 
à la relation de Green-Kubo, vue au chapitre précédent, avec le logiciel g_velacc permettant de 
calculer la fonction d’autocorrélation des vélocités, puis en intégrant numériquement cette fonction à 
l’aide d’une méthode des trapèzes du package g_analyze (calcul numérique d’une intégrale à l’aide 
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d’interpolation linéaire par intervalle, « trapezium rule »). Les résultats de coefficient de diffusion 
sont résumés dans le tableau ci-dessous. 
 
N° Système Type Taille Température 
Moyenne Trajectoire 50ème ou 100ème ns 
D(5-HT) 
(10-5cm2 .s-1) 
D(PIC) 
(10-5cm2 .s-1) 
D(5-HT) 
(10-5cm2 .s-1) 
D(PIC) 
(10-5cm2 .s-1) 
1 
unitcell 
20 Å 
300K 2,54 0,80 33,20 35,93 
2 310K 2,74 0,79 141,77 36,95 
3 
40 Å 
300K 2,76 0,77 117,26 41,44 
4 310K 2,71 0,85 127,02 36,90 
5 
supercell 
20 Å 
300K 1,34 0,46 142,82 41,56 
6 310K 1,35 0,45 135,56 33,66 
7 40 Å 300K 1,24 0,50 126,14 27,70 
Tableau VII-12 – Coefficients de diffusion D pour les molécules de 5-HT et PIC pour les 7 systèmes de 5-HT–
Pic considérés le long de la trajectoire et uniquement sur la dernière nanoseconde de simulation 
On peut constater que sur les systèmes de 5-HT–Pic étudiés, l’augmentation de la valeur du 
coefficient de diffusion de la sérotonine est corrélée à une augmentation de la température. On 
observe une diminution de D(5-HT) pour des systèmes plus concentrés pour la maille élémentaire, 
mais ceci n’est pas valable pour les systèmes supercell. Le coefficient de diffusion du picrate n’est ni 
modifié par la température, ni par la concentration pour un même type de système (maille élémentaire 
et supercell). On observe globalement entre les simulations des systèmes de maille élémentaire et de 
supercell une diminution d’environ 40 à 50% pour le D(5-HT) et D(PIC) moyenné sur toute la 
trajectoire. 
 
2.4.4. Fonction de distribution radiale 
Les fonctions de distributions radiales (noté RDF, pour des atomes/particules i et j la fonction est g(i-
j)) décrivent comment les atomes sont distribués de façon radiale entre eux. Nous avons calculé les 
fonctions de distributions radiales entre certains atomes des molécules de 5-HT, PIC et les atomes 
d’oxygène de l’eau du solvant (selon la nomenclature établie dans la Figure VII-12) : 
i. g(5HT(N2)-Ow) : RDF des atomes d’azote {N2} de la chaîne latérale éthylamine de la 5-HT 
et des atomes d’oxygène {Ow} des molécules d’eau du solvant, 
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ii. g(5HT-5HT) : RDF des centres de masse des molécules de 5-HT, 
iii. g(5HT-PIC) : RDF des centres de masse des molécules de 5-HT et des centres de masse des 
molécules de PIC, 
iv. g(PIC-PIC) : RDF des centres de masse des molécules de PIC. 
 
g(5HT-N(2)-Ow) (1ère ns) Système 1 g(5HT-N(2)-Ow) (50ème ns) Système 1 
  
Figure VII-16 – Fonctions de distributions radiales des atomes d’azote {N2} de la chaîne latérale éthylamine de 
la 5-HT et des atomes d’oxygène {Ow} des molécules d’eau du solvant pour le système 1, au bout de la 1ère ns 
et pendant la 50ème ns de simulation (r en Å) 
 
Nous pouvons dire au vu des résultats des différents RDF des systèmes simulés que la distance de la 
première sphère de solvatation pour les molécules de 5-HT est la même au début et à la fin de la 
simulation pour les différents systèmes considérés (par exemple voir Figure VII-16 pour le système 
1). La densité moyenne d’atome d’oxygène de l’eau dans la première sphère de solvatation autour de 
l’atome N2 de la chaîne latérale éthylamine est plus grande que pour les autres groupes analysés (plus 
grande amplitude du pic de la première couche de solvatation).  
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g(5HT-5HT) (1ère ns) Système 5 g(5HT-5HT) (100ème ns) Système 5 
  
g(5HT-PIC) (1ère ns) Système 5 g(5HT-PIC) (100ème ns) Système 5 
  
g(PIC-PIC) (1ère ns) Système 5 g(PIC-PIC) (100ème ns) Système 5 
  
Figure VII-17 – Fonctions de distributions radiales des RDF des centres de masse des molécules de 5-HT entre 
elles, avec les molécules de PIC, et les molécules de PIC entre elles pour le système 5, au bout de la 1ère ns et 
pendant la 100ème ns de simulation 
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g(5HT-5HT) (1ère ns) Système 7 g(5HT-5HT) (100ème ns) Système 7 
  
g(5HT-PIC) (1ère ns) Système 7 g(5HT-PIC) (100ème ns) Système 7 
  
g(PIC-PIC) (1ère ns) Système 7 g(PIC-PIC) (100ème ns) Système 7 
  
Figure VII-18 – Fonctions de distributions radiales des RDF des centres de masse des molécules de 5-HT entre 
elles, avec les molécules de PIC, et les molécules de PIC entre elles pour le système 7, au bout de la 1ère ns et 
pendant la 100ème ns de simulation 
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Les RDF g(5HT-5HT) et g(5HT-PIC) des systèmes supercell 5 et 7 (respectivement Figure VII-17 et 
Figure VII-18) présentent un 2ème pic à 100 ns qui indique l’apparition d’un ordre à plus longue 
distance en fonction des particules étudiées, et est  représentatif d'un état moins compact, comparé au 
début de la simulation. Les RDF g(5HT-PIC) présentent un élargissement du 1er pic à 100 ns, ce qui 
semble indiquer que les interactions 5-HT–PIC sont plus faibles qu'au début de la simulation. 
L'amplitude du 1er pic diminue, la densité moyenne de PIC autour de 5-HT est divisée en moyenne par 
5 (par exemple pour le système 5, on passe d'une amplitude de 150 à 30). Pour le RDF g(PIC-PIC) on 
observe également un léger élargissement du pic mais pas de diminution de l'amplitude du 1er pic. 
On peut donc résumé qu'entre le début et la fin des simulations des systèmes 5 et 7, les distributions 
radiales entre les molécules de PIC n'ont quasiment pas évolué, celles des molécules de 5-HT 
présentent des 1ers pics de distances plus grandes et d’amplitudes plus faibles. En revanche, les 
distributions radiales des molécules de PIC autour de 5-HT ont beaucoup diminué. Ces résultats sont 
confirmés lors de la visualisation de la trajectoire, la supercell perd peu à peu sa structure initiale au 
cours de la dynamique. On observe la séparation de quelques molécules de 5-HT de la supercell, alors 
que les molécules de PIC restent fortement liées au reste de la supercell (figure VII-15). 
 
2.4.5. Hydratation 
L’hydratation des molécules de 5-HT et PIC du cristal solvaté a été estimé en utilisant le nombre 
moyen de liaisons hydrogènes aux molécules d’eau, ainsi que leurs durées moyennes (uniquement sur 
les 10 dernières ns) (Tableau VII-13). 
N° Système Type Taille Température 
Nombre de liaisons Hydrogène Durée moyenne (ps) 
5-HT PIC 5-HT PIC 
1 
unitcell 
20 Å 
300K 21,5 23,8 2,3 0,9 
2 310K 21 23,4 2,4 0,6 
3 
40 Å 
300K 22,1 24,4 2,6 0,7 
4 310K 22 25 1,8 0,5 
5 
supercell 
20 Å 
300K 339,1 311,1 53,5 22,6 
6 310K 344,9 329,2 31,8 10,9 
7 40 Å 300K 357,7 325,8 40,6 20,2 
Tableau VII-13 – Nombre de liaisons hydrogènes des molécules de 5-HT et PIC avec le solvant, ainsi que leurs 
durées moyennes 
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Le nombre de liaisons hydrogènes des molécules 5-HT avec l’eau a tendance à diminuer voire stagner 
pour les tous les systèmes en fonction d’une température croissante. On observe un comportement 
inverse pour les molécules de PIC dont le nombre de liaisons hydrogènes avec l’eau a tendance à 
légèrement augmenter avec une température croissante. Les durées moyennes des liaisons hydrogènes 
des 5-HT et des PIC avec l’eau ont tendance à diminuer avec une température croissante. Le nombre 
moyen de liaisons hydrogènes des molécules de 5-HT et de PIC avec l’eau, ainsi que leurs durées sont 
plus importants pour les systèmes moins concentrés à la même température.  
 
3. Dynamique moléculaire du cristal de 
sérotonine-oxalate 
3.1. Introduction 
3.1.1. Cristal de sérotonine hydrogène oxalate 
Le cristal de la sérotonine hydrogène oxalate (5-HT–Oxa) a été déterminé par diffraction aux rayons 
X en 1978 par Amit et coll. [Amit et al. 1978]. Le système cristallin est monoclinique, de groupe 
d’espace P 21/n, de dimensions (Å) a=18,385(5), b=5,620(2), c=12,034(4), l’angle β est de 96,57(2)° 
et un volume de 1235,1 Å3. 
 
  
 
Plan a Plan b Plan c 
Figure VII-19 – Cristal de sérotonine-oxalate selon les trois plans a, b et c 
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3.1.2. Etude envisagée 
Sur le modèle de l’étude du tryptophane, nous avons décidé d’appliquer les mêmes protocoles de 
simulations et d’analyse sur la maille élémentaire du cristal de 5-HT–Oxa solvaté à deux 
concentrations pour deux températures, mais également une structure répétée de cette maille 
élémentaire afin de former une supercell, solvatée également à deux concentrations et deux 
températures (une seule pour la plus grande boîte). 
 
3.2. Procédure de simulation de dynamique 
moléculaire 
3.2.1. Paramètres de champs de forces, charges, 
coordonnées et topologie 
Les paramètres utilisés pour préparer le cristal sont les mêmes que ceux utilisés pour le cristal du DL-
Trp, vu dans le paragraphe 1.2 de ce chapitre. Les paramètres de la sérotonine et de l’oxalate extraits 
du cristal proviennent du champ de forces GAFF (General Amber Force Field) [Wang et al. 2004]. 
Les différentes étapes ont été effectuées grâce au programme Antechamber et au module LEaP 
disponibles avec la suite Ambertools 1.5.4 [Wang et al. 2006]. Les charges partielles assignées aux 
molécules de sérotonine et de l’oxalate du cristal sont basées sur le modèle semi-empirique AM1-
BCC [Jakalian et al. 2002]. Les coordonnées et topologies ont été obtenues à partir du module LEaP 
d’Ambertools, puis converties au format de fichiers GROMACS avec le programme python ACPYPE 
(AnteChamber PYthon Parser interfacE) [Sousa da Silva and Vranken 2012]. 
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SEROTONINE 
Atome AM1-BCC 
C3 -0.162 
H2 0.131 
C4 0.1341 
O5 -0.4971 
H9 0.433 
C5 -0.183 
H3 0.151 
C6 -0.076 
H10 0.152 
C7 -0.0832 
N1 -0.1624 
C1 -0.0411 
C2 -0.2334 
C9 -0.0002 
C10 0.0888 
N2 -0.8386 
H6 0.4548 
H7 0.4598 
H13 0.4588 
H5 0.1117 
H12 0.1257 
H4 0.0627 
H11 0.0667 
H8 0.176 
H1 0.3177 
C8 -0.0488 
 
OXALATE 
Atome AM1-BCC 
O3 -0.7873 
C11 0.9196 
O4 -0.7873 
C12 0.5181 
O1 -0.63 
O2 -0.6261 
H14 0.392 
 
Figure VII-20 – Nomenclature atomique de la sérotonine et de l’oxalate utilisée dans les simulations et charges 
partielles calculées par la méthode semi-empirique AM1-BCC 
 
3.2.2. Solvatation du cristal d’une maille élémentaire et 
systèmes considérés 
Le cristal d’une maille élémentaire de 5-HT–Oxa ainsi paramétré, contenant 4 molécules de 
sérotonine et 4 molécules d’oxalate, a été solvaté en utilisant le module LEaP d’Ambertools, placé au 
centre d’une boîte orthorhombique dont la taille varie selon le système considéré : 
i. Système 20 Å. Le premier type de système considéré, qu’on appellera « Système 20 Å » est 
un cristal de 5-HT–Oxa solvaté à 20 Å dans chaque direction x, y et z autour du cristal, avec 
une concentration de 31,6 g.L-1et contenant 5 782 molécules d’eau. 
ii. Système 40 Å. Le second type de système considéré, qu’on appellera « Système 40 Å » est 
un cristal de 5-HT–Oxa solvaté à 40 Å dans chaque direction x, y et z autour du cristal, avec 
une concentration de 6,88 g.L-1 et contenant 29 570 molécules d’eau. 
Le modèle d’eau utilisé est TIP3P pour chaque système. Les caractéristiques complètes de ces 
systèmes sont décrites dans le Tableau VII-14 suivant. 
H9
O9
C4
C5
C6
C7
N1
C8
C3
C2
C9
C1 H8
H1H10
H3
H2
H4H11
H5 H12
C10
N2
H6 H13 H7
O4
O3
O2
O1
C12C11
H14
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Système Taille x,y,z (Å) Volume (L) #H2O #Atomes Concentration (g.L-1) 
20 Å 65.52 x 56.57 x 60.15 2.229.10-22 5 782 17 478 31,603 
40 Å 106.07 x 96.67 x 99.88 1.024.10-21 29 570 88 842 6,879 
Tableau VII-14 – Caractéristiques complètes des systèmes de maille élémentaire de 5-HT–Oxa solvatés étudiés 
 
3.2.3. Solvatation du cristal sous forme de supercell et 
systèmes considérés 
Le cristal d’une maille élémentaire de 5-HT–Oxa ainsi paramétré a été répliqué selon sa géométrie 
cristalline en supercell 3x3x3, ainsi la maille élémentaire centrale est entourée d’une autre unité 
cristalline sur chaque axe x, y et z, stabilisant son énergie réticulaire. Les mêmes scripts que ceux 
développés précédemment pour générer la supercell de 5-HT–Pic ont été utilisés. Au total, le système 
de supercell contient donc 108 molécules de sérotonine (5-HT) et 108 molécules d’oxalate (OXA), et 
a été solvaté en utilisant le module LEaP d’Ambertools, placé au centre d’une boîte orthorhombique 
dont la taille varie selon le système considéré : 
i. Système 20 Å. Le premier type de système considéré, qu’on appellera « Système 20 Å » est 
une supercell 3x3x3 du cristal de 5-HT–Oxa solvaté à 20 Å dans chaque direction x, y et z 
autour du cristal, avec une concentration de 244,506 g.L-1et contenant 20 300 molécules 
d’eau. 
ii. Système 40 Å. Le second type de système considéré, qu’on appellera « Système 40 Å » est 
une supercell 3x3x3 du cristal de 5-HT–Oxa solvaté à 40 Å dans chaque direction x, y et z 
autour du cristal, avec une concentration de 82,737 g.L-1 et contenant 66 624 molécules d’eau. 
Le modèle d’eau utilisé est TIP3P pour chaque système. Les caractéristiques complètes de ces 
systèmes sont décrites dans le Tableau VII-15 suivant. 
Système Taille x,y,z (Å) Volume (L) #H2O #Atomes Concentration (g.L-1) 
20 Å 106,8 x 86,58 x 84,14 7,780.10-22 20 300 64 464 244,506 
40 Å 146,85 x 126,17 x 124,1 2,229.10-21 66 624 203 436 82,737 
Tableau VII-15 – Caractéristiques complètes des systèmes de supercell 3x3x3 de 5-HT–Oxa solvatés étudiés 
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3.3. Paramètres et systèmes simulés 
Toutes les simulations de dynamique moléculaire et les différentes analyses ont été réalisées avec le 
programme GROMACS 4.5.4 [Hess et al. 2008]. Le même protocole que pour les simulations du DL-
Trp a été utilisé. Les simulations des systèmes 20 Å et 40 Å ont été réalisées sur des ensembles 
thermodynamiques de type isobare/isotherme (ensemble NPT), avec des conditions périodiques aux 
limites. Les températures et pressions assignées pour les simulations sont de 300 et 310 °K à 1 bar. Le 
contrôle de la température a été réalisé par un thermostat de velocity rescaling et celui de la pression 
par un barostat de Berendsen. La compressibilité isotherme du milieu est de 4,5.10-5atm-1 avec un 
temps de couplage à la pression de 5 ps. Les interactions électrostatiques longues distances sont 
calculées grâce à l’algorithme Particle Mesh Ewald (PME), avec des valeurs de cutoff de 1.1 nm pour 
les interactions de Coulomb et 0.9 nm pour les interactions de van der Waals. La liste des voisins est 
mise à jour tous les 5 pas. Les temps de simulations des différents systèmes considérés sont de 50 ns 
chacun, avec un algorithme leapfrog dont le pas d’intégration est de 1 fs. Aucune contrainte n’a été 
appliquée, aucun ion ajouté (le système est électriquement neutre). Les systèmes ont été minimisés 
sans contraintes sur 500 pas (algorithme Steepest Descent), puis simulés trois fois chacun, la 
trajectoire a été enregistrée toutes les 50 ps. Le résumé des simulations réalisées est disponible dans le 
Tableau VII-16. 
Type Système Temps de simulation (ns) Température (°K) Pression (bar) Modèle d’eau N° Système 
unit-cell 
20 Å 50 
300 
1 TIP3P 
1 
310 2 
40 Å 50 
300 
1 TIP3P 
3 
310 4 
super-cell 
20 Å 50 
300 
1 TIP3P 
5 
310 6 
40 Å 50 300 1 TIP3P 7 
Tableau VII-16 – Résumé des simulations effectuées pour le cristal de 5-HT–Oxa 
3.4. Résultats et discussions 
3.4.1. Température, pression et stabilité du système 
Les résultats concernant la température, la pression et l’énergie totale des systèmes de 5-HT–Oxa 
simulés sont rassemblés dans le tableau ci-dessous. L’énergie reste stable tout au long de la 
dynamique des 4 systèmes considérés. La température est gérée par un thermostat velocity rescaling 
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dont l’algorithme redistribue les vélocités des particules durant la simulation pour contrôler la 
température. Les températures cibles fixées à 300 °K et 310 °K pour nos simulations sont bien 
respectées tout au long de la trajectoire. La pression fluctue entre 0,450 et 1,494 bar autour de la 
valeur cible de 1 bar qui était fixée pour toutes nos simulations. Les valeurs de températures, 
pressions et énergies sont stables pour tous les systèmes considérés. 
N° Système  Température (°K) Pression (bar) Energie totale (kJ.mol-1) 
1 300,213 (1,911) 0,419 (312,575) -155 350 (2 731,7) 
2 310,278 (2,006) 0,466 (313,116) -148 277 (2 680,25) 
3 300,001 (0,832)  0,655 (153,563) -814 759 (3 518,38) 
4 310,01 (0,863) 0,719 (155,802) -782 930 (3 553,94) 
5 300,879 (1,252) 1,592 (163,674) -518 398 (8 789,22) 
6 310,95 (1,275) 1,572 (164,499) -493 874 (8 452,02) 
7 300,069 (0,598) 0,778 (94,914) -1,80.106 (10 028,9) 
Tableau VII-17 – Résultats généraux des simulations des systèmes 5-HT–Oxa 1, 2, 3, 4, 5, 6 et 7 ; moyennes 
calculées sur la totalité de la trajectoire, avec l’écart-type entre parenthèses 
Les MSD et RDF de l’eau pour ces systèmes ont été calculés et présentent des valeurs proches de 
celles trouvées pour les simulations du DL-Trp, n’indiquant aucune anomalie dans le comportement 
du solvant pour le modèle TIP3P utilisé (résultats non présentés ici). 
3.4.2. Profils de densité 
Il est possible d’évaluer le processus de dissolution du cristal suivant les conditions en représentant 
les densités partielles des molécules du cristal de 5-HT–Oxa dans l’eau, suivant l’axe z de la boite. 
Dès la première nanoseconde, les molécules d’oxalate du cristal se dissocient complètement du 
cristal, alors que certaines molécules de sérotonine restent en interaction. Le cristal de 5-HT–Oxa des 
systèmes 1, 2, 3 et 4 se dissocie complètement au bout de 50 ns, on observe cependant la reformation 
d’agrégats de sérotonine pour les concentrations les moins élevées (systèmes 3 et 5). Pour les 
systèmes 3 et 4 de concentration plus faible, on observe une meilleure dissociation du cristal initial, 
chaque molécule est indépendante dans le solvant, ne reformant pas de complexe avec d’autres 
molécules au cours de la simulation. En ce qui concerne les systèmes de supercell, on n’observe une 
dissociation complète du cristal pour toutes les concentrations évaluées, avec très peu de reformations 
d’agrégats de molécules pour le système le moins concentré. 
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Maille Elémentaire 
 
« Supercell 3x3x3 » 
 
Figure VII-21 – Distribution des densités partielles des molécules de 5-HT et OXA du cristal pour les systèmes 
1, 2, 3, 4, 5, 6 et 7 respectivement Maille élémentaire (A), (B), (C), (D) et Supercell 3x3x3 (A), (B) et (C), avec 
les courbes en noir(5-HT)/rouge(OXA) pour la 1ère ns de simulation et en vert(5-HT)/bleu(OXA) pour la 50ème ns 
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Système 1 
  
1 ns 50 ns 
   
Système 3 
  
1 ns 50 ns 
Figure VII-22 – Visualisation des molécules de sérotonine et d’oxalate (en rouge) du cristal pour les systèmes 1 
et 3 (maille élémentaire), au bout de la 1ère ns de simulation et à la 50ème ns 
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Système 5 
  
1 ns 100 ns 
   
Système 7 
  
1 ns 100 ns 
Figure VII-23 – Visualisation des molécules de sérotonine et d’oxalate (en rouge) du cristal pour les systèmes 5 
et 7 (supercell), au bout de la 1ère ns de simulation et à la 100ème ns 
 
3.4.3. Coefficient de diffusion 
Les coefficients de diffusion D des molécules de sérotonine et oxalate du cristal ont été calculés grâce 
à la relation de Green-Kubo, vue au chapitre précédent, avec le logiciel g_velacc permettant de 
calculer la fonction d’autocorrélation des vélocités, puis en intégrant numériquement cette fonction à 
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l’aide d’une méthode des trapèzes du package g_analyze (calcul numérique d’une intégrale à l’aide 
d’interpolation linéaire par intervalle, « trapezium rule »). Les résultats de coefficient de diffusion 
sont résumés dans le tableau ci-dessous. 
N° Système Type Taille Température 
Moyenne Trajectoire 50ème ou 100ème ns 
D(5-HT) 
(10-5cm2 .s-1) 
D(OXA) 
(10-5cm2 .s-1) 
D(5-HT) 
(10-5cm2 .s-1) 
D(OXA) 
(10-5cm2 .s-1) 
1 
unitcell 
20 Å 
300K 2,44 1,28 119,56 53,86 
2 310K 2,52 1,33 116,54 116,54 
3 
40 Å 
300K 2,44 0,79 133,67 43,37 
4 310K 2,82 0,91 121,69 133,67 
5 
supercell 
20 Å 
300K 1,36 0,41 116,08 40,90 
6 310K 1,32 0,64 103,89 121,69 
7 40 Å 300K 1,21 0,43 123,45 43,29 
Tableau VII-18 – Coefficients de diffusion D pour les molécules de 5-HT et OXA pour les 4 systèmes de 5-
HT–Oxa considérés le long de la trajectoire et uniquement sur la dernière nanoseconde de simulation 
 
On peut constater que sur les systèmes de 5-HT–Oxa étudiés, l’augmentation de la valeur du 
coefficient de diffusion de la sérotonine est corrélée à une augmentation de la température pour les 
systèmes de maille élémentaire de 5-HT–Oxa. On n’observe pas de changement significatif de D(5-
HT) en faisant varier la concentration pour les systèmes maille élémentaire et supercell considérés, en 
revanche c’est le cas pour D(OXA). On observe globalement une diminution du coefficient de 
diffusion d’environ 40 à 60% pour les D(5-HT) et D(OXA) moyennés sur toute la trajectoire, entre les 
simulations des systèmes de maille élémentaire et de supercell. 
3.4.4. Fonction de distribution radiale 
Les fonctions de distributions radiales (noté RDF, pour des atomes/particules i et j la fonction est g(i-
j)) décrivent comment les atomes sont distribués de façon radiale entre eux. Nous avons calculé les 
fonctions de distributions radiales entre certains atomes des molécules de 5-HT, OXA et les atomes 
d’oxygène de l’eau du solvant (selon la nomenclature établie dans la Figure VII-12) : 
i. g(5HT(N2)-Ow) : RDF des atomes d’azote {N2} de la chaîne latérale éthylamine de la 5-HT 
et des atomes d’oxygène {Ow} des molécules d’eau du solvant, 
ii. g(5HT-5HT) : RDF des centres de masse des molécules de 5-HT, 
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iii. g(5HT-OXA) : RDF des centres de masse des molécules de 5-HT et des centres de masse des 
molécules de PIC. 
iv. g(OXA-OXA) : RDF des centres de masse des molécules de OXA. 
 
g(5HT-N(2)-Ow) (1ère ns) Système 1 g(5HT-N(2)-Ow) (50ème ns) Système 1 
  
Figure VII-24 – Fonctions de distributions radiales des atomes d’azote {N2} de la chaîne latérale éthylamine de 
la 5-HT et des atomes d’oxygène {Ow} des molécules d’eau du solvant pour le système 1, au bout de la 1ère ns 
et pendant la 50ème ns de simulation 
 
Nous pouvons dire au vu des résultats des différents RDF des systèmes simulés que la distance de la 
première sphère de solvatation pour les molécules de 5-HT est la même au début et à la fin de la 
simulation pour les différents systèmes considérés (par exemple voir Figure VII-24 pour le système 
1). La densité moyenne d’atome d’oxygène de l’eau dans la première sphère de solvatation autour de 
l’atome N2 de la chaîne latérale éthylamine est plus grande que pour celles des autres groupes 
analysés (plus grande amplitude du pic de la première couche de solvatation).  
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g(5HT-5HT) (1ère ns) Système 5 g(5HT-5HT) (100ème ns) Système 5 
  
g(5HT-OXA) (1ère ns) Système 5 g(5HT-OXA) (100ème ns) Système 5 
  
g(OXA- OXA) (1ère ns) Système 5 g(OXA - OXA) (100ème ns) Système 5 
  
Figure VII-25 – Fonctions de distributions radiales des RDF des centres de masse des molécules de 5-HT entre 
elles, avec les molécules de OXA, et les molécules de OXA entre elles pour le système 5, au bout de la 1ère ns et 
pendant la 100ème ns de simulation 
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g(5HT-5HT) (1ère ns) Système 7 g(5HT-5HT) (100ème ns) Système 7 
  
g(5HT-OXA) (1ère ns) Système 7 g(5HT-OXA) (100ème ns) Système 7 
  
g(OXA- OXA) (1ère ns) Système 7 g(OXA - OXA) (100ème ns) Système 7 
  
Figure VII-26 – Fonctions de distributions radiales des RDF des centres de masse des molécules de 5-HT entre 
elles, avec les molécules de OXA, et les molécules de OXA entre elles pour le système 7, au bout de la 1ère ns et 
pendant la 100ème ns de simulation 
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Les RDF g(5HT-5HT) et g(5HT-OXA) des systèmes supercell 5 et 7 tendent vers 1, et est  
représentatif d'un état moins compact, comparé au début de la simulation (par exemple voir les 
systèmes 5 et 7 ). Les RDF g(5HT-OXA) présentent un élargissement et une segmentation du 1er pic 
à 100ns, ce qui semble indiquer que les interactions 5-HT–OXA sont plus faibles et disparates qu'au 
début de la simulation. L'amplitude du 1er pic diminue, la densité moyenne de OXA autour de 5-HT 
est donc fortement diminuée. Le RDF g(5HT-OXA) du système 7 présente un 1er pic à une distance 
d’environ 2 nm, ce qui indique que les molécules de 5-HT et OXA initialement proches dans le cristal 
sont maintenant éloignées les unes des autres. On observe entre les systèmes 5 et 7 pour le RDF 
g(OXA-OXA) l’augmentation de l’amplitude du 1er pic accompagné d’un élargissement à 4 nm de 
multiples pics de très faibles amplitudes, semblent indiquer la présence de molécules d’OXA réparties 
de manière homogène dans le solvant. 
On peut donc conclure qu'entre le début et la fin des simulations des systèmes 5 et 7, les distributions 
radiales entre les molécules d’OXA et de 5-HT présentent des caractéristiques semblant indiquer que 
les molécules sont libres dans le solvant, sans état compact. Les RDF g(5HT-OXA) et la visualisation 
de la trajectoire confirment l’éloignement mutuel des molécules initiales du cristal, la supercell perd 
vite sa structure initiale au cours de la dynamique. On observe la séparation complète des molécules 
de 5-HT et d’OXA de la supercell. 
 
3.4.5. Hydratation 
L’hydratation des molécules de 5-HT et OXA du cristal solvaté a été estimé en utilisant le nombre 
moyen de liaisons hydrogènes aux molécules d’eau, ainsi que leurs durées moyennes (uniquement sur 
les 10 dernières ns) (Tableau VII-13). Le nombre de liaisons hydrogènes des molécules 5-HT et de 
OXA avec l’eau a tendance à stagner pour tous les systèmes en fonction d’une température croissante. 
Les durées moyennes des liaisons hydrogènes des 5-HT et des OXA avec l’eau ont également 
tendance à stagner avec une température croissante. Le nombre moyen de liaisons hydrogènes des 
molécules de 5-HT et d’OXA avec l’eau, ainsi que leurs durées sont plus importants pour les 
systèmes moins concentrés à la même température.  
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N° Système Type Taille Température 
Nombre de liaisons Hydrogène Durée moyenne (ps) 
5-HT OXA 5-HT OXA 
1 
unitcell 
20 Å 
300K 21,886 34,149 2,374 1,575 
2 310K 21,846 33,537 1,725 1,167 
3 
40 Å 
300K 22,388 34,711 6,489 0,148 
4 310K 21,677 34,04 2,062 1,438 
5 
supercell 
20 Å 
300K 536,821 836,96 0,728 0,49 
6 310K 531,607 828,831 0,597 0,46 
7 40 Å 300K 580,169 907,856 1,003 1,641 
Tableau VII-19 – Nombre de liaisons hydrogènes des molécules de 5-HT et PIC avec le solvant, ainsi que leurs 
durées moyennes 
 
4. Discussion et conclusion de l’étude des cristaux 
de sérotonine 
4.1. Discussion des résultats 
Au vu des résultats des simulations de dynamique moléculaire des deux cristaux de sérotonine 
solvatés, nous pouvons dire que leurs comportements dans des conditions similaires diffèrent 
fortement. Les différentes analyses réalisées tendent à prouver que le cristal de 5-HT–Oxa est moins 
stable dans l’eau que celui de 5-HT–Pic. En effet, les profils de densités et la visualisation des 
trajectoires montrent une dissolution presque complète du cristal 5-HT–Oxa, même dans le cas des 
supercell à très forte concentration (systèmes 5 et 6). Ces résultats sont corrélés aux valeurs des 
coefficients de diffusion calculés, les D(OXA) sont beaucoup plus élevées que les D(PIC), ainsi les 
molécules d’OXA sont beaucoup plus mobiles dans le solvant que ne le sont les molécules de PIC. 
Ceci est également corrélé aux fonctions de distributions radiales des différents atomes avec le solvant 
et entre les particules. Les cristaux perdent leurs intégrités et leurs géométries au cours de la 
simulation, mais dans le cas du 5-HT–Pic, les molécules de PIC sont très peu solubilisées dans le 
solvant et ne se détachent pas du cristal (notamment observé pour les systèmes de supercell, quelle 
que soit la température). A l’inverse, les distributions radiales des molécules de 5-HT avec les OXA 
indiquent que ces dernières sont très vite solubilisées, même à forte concentration pour les systèmes 
de supercell. Enfin, les résultats de l’évaluation de l’hydratation confirment bien que sur les 10 
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dernières nanosecondes, le cristal 5-HT–Oxa est solubilisé, le nombre de liaisons hydrogène de 
l’OXA avec l’eau ainsi que leurs durées étant stable, en fonction de la température. A l’inverse, les 
molécules de PIC du cristal 5-HT–Pic forment plus de liaisons hydrogènes avec l’eau, avec des durées 
moyennes plus courtes en fonction d’une température croissante. Ceci semble indiquer une 
augmentation de la mobilité des molécules d’eau autour des molécules de PIC, sans pour autant 
former de liaisons hydrogènes stables. Ces différences observées pour les deux cristaux étudiés 
peuvent s’expliquer par la nature du cristal et au réseau de Bravais associé, mais également par la 
nature chimique des sels de ces cristaux. Le cristal de la 5-HT–Pic a une géométrie P21/c et le cristal 
de la 5-HT–Oxa P21/n. Ces réseaux monocliniques exposent différemment les molécules au solvant. 
Dans le cas de la 5-HT–Oxa les chaînes éthylamines des 5-HT, ainsi que certains atomes d’oxygènes 
des molécules d’OXA sont directement exposés au solvant, sortant du plan longitudinal du cristal. A 
l’inverse, le cristal 5-HT–Pic a une géométrie centrosymmétrique et forme un complexe donneur–
accepteur très stable, notamment du fait du « stacking » cycle à cycle des plans du cycle aromatique 
de la 5-HT et de l’anion PIC. 
4.2. Critique de l’approche et perspectives 
Nous avons pu mettre en application le protocole d’étude du tryptophane sur ces deux cristaux de la 
sérotonine. Les paramètres de simulation utilisés permettent de caractériser le comportement des 
cristaux dans le solvant, avec notamment la densité, le coefficient de diffusion ou encore la 
distribution radiale. Le contexte industriel de cette étude a nécessité le développement de scripts et 
programmes permettant d’obtenir rapidement des systèmes à évaluer par dynamique moléculaire. Il 
sera ainsi aisé de tester en parallèle de multiples systèmes aux constantes physicochimiques 
différentes comme la température ou la pression. Notre protocole nécessite encore le test de différents 
champs de forces qui semblent adaptés à l’étude de particules solvatées, tel que le champ de force 
OPLS [Jorgensen and Tirado-Rives 1988]. Afin d’approfondir les effets de la température, il est 
évidemment nécessaire de simuler à plus haute température (350 et 374 °K), et également à des 
températures plus faibles (276 °K par exemple). Dans le cas de molécules ayant des cycles 
aromatiques comme la sérotonine et le picrate, il serait intéressant de suivre l’évolution des liaisons 
hydrogènes identifiées dans le « stacking » de ces deux molécules dans le cristal initial. Pour 
conclure, cette approche semble prometteuse et permettrait d’apporter des pistes de réflexions 
intéressantes aux chercheurs médicinaux qui développent ou utilisent des cristaux de molécules 
organiques. De manière plus concrète, une fois que les perspectives envisagées seront explorées, et 
qu’une validation expérimentale des phénomènes observés sera faite, ce travail pourrait aboutir à une 
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publication scientifique décrivant l’impact du solvant sur des cristaux par simulation de dynamique 
moléculaire. 
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  Chapitre VIII.
 
CONCLUSION GENERALE 
 
 
Ce dernier chapitre clôt cette thèse en résumant globalement le travail qui a été mené, et en donnant 
un regard plus personnel sur ces quatre années de thèse. 
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1. Approches développées 
Nous avons pu voir pourquoi les industries pharmaceutique, cosmétique, pétrochimique et les 
entreprises de biotechnologie sont aujourd’hui à un tournant au niveau de leurs processus de R&D. 
Devant une demande sans cesse croissante et des aspects règlementaires de plus en plus drastiques, les 
industriels commencent effectivement à se doter de méthodes alternatives à celles couramment 
utilisées jusqu’à maintenant. Les technologies s’appuyant sur l’informatique décisionnelle permet 
aujourd’hui de proposer des solutions complémentaires aux plateformes de R&D de ces industries, et 
ainsi améliorer les points délicats telle que la prédiction de paramètres ADME-Tox. 
Dans ce cadre, la prédiction de la toxicité est le premier point qui nous a intéressé. Les approches de 
toxicologie prédictive disponibles aujourd’hui, bien que très simples d’utilisation et demandant peu de 
ressources matérielles, ont des résultats très mitigés. Nous avons donc décidé de développer une 
solution experte dans ce domaine, répondant à un réel besoin industriel. Pour cela, nous avons 
développé une approche novatrice de criblage virtuel à très haut débit en utilisant l’impressionnante 
quantité de données et d’information mis à disposition par des projets toxicologiques internationaux 
reconnus. Face à la problématique de la similarité, notre choix s’est porté sur une description 
pharmacophorique, afin de décrire le mieux possible, en trois dimensions, les paramètres 
physicochimiques importants d’une molécule. L’importation et la structuration des données a 
nécessité le développement d’un entrepôt de données permettant de standardiser et transformer les 
données structurales dans un format unique pharmacophorique. Les routines de criblage développées 
permettent ainsi d’obtenir des molécules similaires et d’en extraire les informations de toxicité 
contenues dans l’entrepôt. Fort de nombreux résultats prometteurs dont certains ont été présentés dans 
cette thèse, ce travail a permis la publication d’un brevet international (WO 2012/028962). Le projet a 
également donné lieu à la commercialisation d’une offre de services de prédiction de toxicité 
proposée par la société BioQuanta aux industriels principalement entre 2010 et 2012. Plus d’une 
quinzaine de clients ont pu être intéressés par cette approche, dont certains figurant parmi les plus 
grandes entreprises françaises dans leurs domaines d’activités (pharmaceutique, chimie, automobile et 
cosmétique). Les prestations de services ont permis de générer plus de 160 K€ de chiffre d’affaire 
durant leurs commercialisations. Le développement de la plate-forme a nécessité la collaboration 
d’une dizaine de personnes aux spécialisations diverses comme la bioinformatique, la chimie ou 
l’informatique. 
L’étude de l’hydrosolubilité a été le second point qui nous a intéressé. La solubilité est un phénomène 
complexe que j’ai tenté de décrire au cours de cette thèse. Dans le but d’être intégrée à un processus 
industriel, j’ai pu ainsi développer une approche automatisée permettant d’étudier l’impact d’un 
solvant sur un cristal d’une molécule organique. La méthode choisie est la simulation de dynamique 
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moléculaire qui permet d’étudier le comportement dynamique de particules par rapport à un solvant 
dans des conditions de température et de pression fixées. Afin d’étudier la sérotonine qui est une 
neurohormone d’une importance considérable en pharmacologie, nous avons orienté notre approche 
vers l’étude préalable du cristal de DL-Tryptophane. Le choix des logiciels et la mise au point des 
différents scripts a été conditionné par la recherche d’un bon compromis entre le temps de calcul et la 
pertinence des résultats. Nous avons pu choisir quelques analyses intéressantes sur le tryptophane qui 
nous semblaient pertinentes pour l’étude de l’impact de l’eau sur les cristaux de sérotonine. Ainsi, 
nous avons pu mettre en évidence des différences importantes entre les deux cristaux étudiés, l’un 
étant susceptible d’être mieux dissout que l’autre dans les mêmes conditions physicochimiques. Une 
fois complété par différents tests de paramètres de simulations (changement de champs de forces et 
suivi des liaisons hydrogènes du cristal notamment) et par une validation expérimentale des 
phénomènes observés, ce travail pourrait aboutir à une publication scientifique. 
2. Expérience personnelle 
D’un point de vue personnel, cette thèse m’a permis de concevoir des procédés ayant une application 
directe dans le domaine industriel. Ma formation de bioinformaticien m’a permis de combiner et 
développer des outils algorithmiques et informatiques afin d’aborder des problématiques biologiques 
très importantes comme la prédiction de paramètres ADME-Tox. 
J’ai pu contribuer à une grande partie du procédé de prédiction de toxicité, avec notamment la 
conception du modèle de pharmacophore et des propriétés considérées ainsi que les algorithmes 
associés. J’ai également contribué à la conception de l’architecture de l’entrepôt de données, à la 
sélection des informations toxicologiques à intégrer et au développement des méthodes d’analyses 
expertes. A travers mon poste de middle manager de la société BioQuanta, j’ai pu coordonner le 
développement d’une plate-forme in silico autour de ce projet. Ainsi, j’ai également participé à la 
conception de solutions supports non explicitées dans ce manuscrit, comme un logiciel client 
permettant le transfert sécurisé de pharmacophores, la connexion à un site internet sécurisé permettant 
de visualiser et récupérer les résultats de criblage, et également le développement des solutions 
collaboratives avec l’intranet de la société. J’ai pu accéder au domaine de la modélisation moléculaire 
à travers l’étude menée sur la sérotonine en développant une approche utilisable dans le domaine 
industriel où la place réservée aux méthodes théoriques reste minoritaire mais dont l’intérêt est 
grandissant. 
Ayant eu la chance de collaborer avec des personnes aux profils très hétérogènes, j’ai pu aborder et 
comprendre des domaines de la biologie qui touchent directement la santé humaine, dans un contexte 
industriel. Les différents aspects étudiés au cours de cette thèse ont pu être mis en application sur des 
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cas concrets. Enfin, pour terminer, cette thèse s’est déroulée dans une entreprise de biotechnologie, 
preuve que la recherche de l’innovation est souvent initiée par les plus petits acteurs de la R&D. 
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Annexe 1 
 
Liste des bases de données intégrées ou utilisées dans l’entrepôt de données (non exhaustif). 
Les champs des liens internet vides indiquent une constitution des sources réalisée en interne à l’aide 
de divers documents et publications. 
 
NOM Informations ou contenu Lien internet 
EPA_ECOTOXicology Ecotoxicité - Persistance, Bioaccumulation http://cfpub.epa.gov/ecotox/ 
EPAFHM Ecotoxicité - Fathead Minnow http://cfpub.epa.gov/ecotox/ 
ToxCast Profils toxicologiques http://epa.gov/ncct/toxcast/ 
UE_REACH_1272-2008 REACH http://europa.eu/legislation_summaries/ 
SC-carcinogen-recognized Carcinogénicité http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-carcinogen-suspected Carcinogénicité http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-cardiovascular-blood-suspected Cardiotoxicité http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-development-recognized Reprotoxicité http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-development-suspected Reprotoxicité http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-endocrine-suspected Perturbateurs endocriniens http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-gastrointestinal-liver-suspected Foie / Gastrointestinal http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-immunotoxic-suspected Immunotoxicité http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-kidney-suspected Rénale http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-muskuloskeletal-suspected Musculo-squelettique http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-neurotoxic-suspected Neurotoxicité http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-reproductive-recognized Reprotoxicité http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-reproductive-suspected Reprotoxicité http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-respiratory-suspected Respiratoire http://scorecard.goodguide.com/ 
SC-skin-sense-suspected Sensibilisation cutanée http://scorecard.goodguide.com/ 
CalEPA Cancer, Reprotoxicité http://www.calepa.ca.gov/ 
CalEPAOEHHA Ecotoxicité http://www.calepa.ca.gov/ 
USGS-CERC Ecotoxicité http://www.cerc.usgs.gov/ 
DRUGBANK Données pharmacologiques http://www.drugbank.ca/ 
TEDX_Endocrine_Disruptors Perturbateurs endocriniens http://www.endocrinedisruption.com/ 
ARYEXP Génotoxicité http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
CPDBAS Carcinogénicité http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
FDACarc Carcinogénicité http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
FDAMDD Données pharmacologiques (Doses max/jour) http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
GEOGSE Génotoxicité http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
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NOM Informations ou contenu Lien internet 
HPVCSI Santé humaine, environnementale http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
HPVISD Santé humaine, environnementale http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
HSDB Données toxicologiques humaines/animales http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
INERIS Ecotoxicité - Persistence, Bioaccumulation http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
IRIS Evaluation de risques sur santé humaine http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
IRISTR Evaluation de risques sur santé humaine http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
ISSCAN Carcinogénicité http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
ITER Evaluation de risques sur santé humaine http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
KIERBL Récepteurs œstrogènes, Reprotoxicité http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
NCTRER Récepteurs œstrogènes, Reprotoxicité http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
NTPBSI Carcinogénicité http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
NTPHTS Toxicologie générale http://www.epa.gov/ncct/dsstox/ 
SINLIST REACH http://www.sinlist.org/ 
ASTDR Profils toxicologiques  
ATHED Profils dose réponse polluants de l’air  
CTD Génotoxicité  
DBPCAN Carcinogénicité  
EnD_PBT Ecotoxicité - Persistance, Bioaccumulation  
Endocrine_Disruptors Perturbateurs endocriniens  
EPACarc Carcinogénicité  
hERG 3D QSAR pearlstein Cardiotoxicité, hERG  
hERG binding specificity Cardiotoxicité, hERG  
hERG channel affinity keseru Cardiotoxicité, hERG  
hERG channel blockers cavalli Cardiotoxicité, hERG  
hERG electrophys screening gavaghan Cardiotoxicité, hERG  
hERG in silico song Cardiotoxicité, hERG  
hERG liability sun Cardiotoxicité, hERG  
hERG QSAR niwa Cardiotoxicité, hERG  
hERG QT prolong via blockade 
recanatini Cardiotoxicité, hERG  
LLNA_DATABASE Sensibilisation cutanée (tests LLNA)  
OPP Ecotoxicité - Pesticides  
PBT Ecotoxicité - Persistance, Bioaccumulation  
RoC Carcinogénicité  
RSEI Ecotoxicité  
TOXREF-CHEM Toxicologie générale  
TOXREF-CHRONIC Carcinogénicité  
TOXREF-DEV Reprotoxicité  
TOXREF-END Reprotoxicité  
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Annexe 2 
 
Types d’atomes dans le champ de forces « General Amber Force Field ». 
 
TYPE D’ATOME DESCRIPTION 
c C sp
2 dans C=O, C=S 
c1 C sp
1 
c2 C sp
2, aliphatique 
c3 C sp
3 
ca C sp
2, aromatique  
n N sp
2 dans l’amide 
n1 N sp
1 
n2 N sp
2 avec 2 substituants 
n3 N sp
3 avec 3 substituants 
n4 N sp
3 avec 4 substituants 
na N sp
2 avec 3 substituants   
nh amine N connectée au noyau aromatique 
no N dans un groupement nitro 
o O sp
2 dans C=O, COO- 
oh O sp
3 dans un groupement hydroxyle 
os O sp
3 dans un groupement éther et ester 
s2 S sp
2 (p=S, C=S, …) 
sh S sp
3 dans un groupement thiol  
ss S sp
3 dans -SR et SS 
s4 S hypervalent, 3 substituants 
s6 S hypervalent, 4 substituants 
hc H sur C aliphatique 
ha H sur C aromatique 
hn H sur N 
ho H sur O 
hs H sur S 
hp H sur P 
p2 P sp
2 (C=P, …) 
p3 P sp
3, 3 substituants 
p4 P hypervalent, 3 substituants 
p5 P hypervalent, 4 substituants 
f F 
cl Cl 
br Br 
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i I 
h1 H sur C aliphatique avec un groupement électroattracteur 
h2 H sur C aliphatique avec 2 groupements électroattracteurs 
h3 H sur C aliphatique avec 3 groupements électroattracteurs 
h4 H sur C aliphatique avec 4 groupements électroattracteurs 
h5 H sur C aliphatique avec 5 groupements électroattracteurs 
n azote aromatique 
nb N sp
2 dans un système cyclique conjugué  
nc (nd) N sp
2 dans un système linéaire conjugué 
sx S conjugué, 3 substituants 
sy S conjugué, 4 substituants 
cc (cd) C sp
2 dans un système cyclique conjugué 
cd (cf) C sp
2 dans un système linéaire conjugué 
cp (cq) C aromatique pont 
cu C sp
2 dans un système cyclique à 3 constituants 
cv C sp
2 dans un système cyclique à 4 constituants 
cx C sp
3 dans un système cyclique à 3 constituants 
cy C sp
3 dans un système cyclique à 4 constituants 
pb phorphore aromatique 
pc (pd) P sp
2 dans un système cyclique conjugué 
pe (pf) P sp
2 dans un système linéaire conjugué 
px P conjugué, 3 substituants 
py P conjugué, 4 substituants 
